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I. RESUMEN.

El progresivo envejecimiento poblacional y la alta incidencia de enfermedad
cardiovascular en el anciano hace de este tema un problema de salud publica de primera

magnitud.

El primer bloque de este proyecto analiza las causas del manejo conservador en
pacientes con estenosis adrtica (EAo) grave sintomatica en nuestro medio, asi como las
caracteristicas y prondstico de estos pacientes en funcién del motivo del manejo
conservador. Para ello, se incluyeron los pacientes con EAo grave sintomadtica no
intervenidos del registro Influencia del Diagnostico de Estenosis Adrtica Severa
(IDEAS) (n=292). Se dividieron en 5 grupos en funcién del motivo de manejo
conservador: grupo I (comorbilidad) con 128 pacientes (43,8%); grupo II (demencia)
con 18 (6,2%); grupo III (edad avanzada) con 34 (11,6%); grupo IV (rechazo por parte
del paciente) con 62 (21,2%) y grupo V (otras razones) con 50 (17,1%). Se aprecio
una mayor carga de comorbilidad en el grupo I y un mayor riesgo quirtrgico, asi como
mayor mortalidad al afo (42,2%) y con mayor frecuencia extracardiaca. En contraste,

los pacientes del grupo III tenian menos comorbilidades y menor mortalidad (20,6%).

El segundo bloque del proyecto analiza el impacto de la comorbilidad [medido a través
del Indice de Charlson (IdC)] en el manejo y prondstico de los pacientes nonagenarios
con EAo (n=177) procedentes de los registros IDEAS y Prondstico de la Estenosis
Grave Aortica Sintomdtica del Octogenario (PEGASO). Un total de 56 pacientes

(31,6%) tenian un grado de comorbilidad bajo (IdC <3). Se aprecié una potente



asociacion entre el grado de comorbilidad y la mortalidad al afio (p<0,001). De todos
los pacientes, 150 (84,7%) fueron tratados de forma conservadora. Los predictores de
tratamiento conservador fueron: 1) manejo en hospitales sin disponibilidad de
implantacion transcatéter de vélvula adrtica (TAVI) (p< 0,001); 2) menor clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA) (p=0,012) y 3) menor gradiente
transadrtico medio (p=0,048). El manejo no estuvo condicionado por el grado de

comorbilidad.

La ultima parte del proyecto analiza en ancianos consecutivos con infarto de miocardio,
la prevalencia de bloqueo interaricular (BIA), su asociacion con la fragilidad y otros
sindromes geridtricos y su asociacion con la incidencia de fibrilacién auricular (FA) al
aflo. Se incluyeron 254 pacientes. De de los pacientes en ritmo sinusal, 149 presentaban
una conduccién interauricular normal (67,7%); 37, BIA parcial (16,8%) y 34, BIA
avanzado (15,5%). Se apreci6 una asociacion lineal significativa entre el grado de BIA
y la prevalencia de hipertension, ictus previo e insuficiencia mitral. Se aprecié una
tendencia lineal no significativa entre la prevalencia de fragilidad y el grado de BIA, sin
asociacion con el resto de sindromes geriatricos. Se aprecié asimismo una tendencia no
significativa hacia una mayor incidencia de FA o mortalidad en los pacientes con BIA

avanzado (razén de riesgos 1,51, intervalo de confianza del 95% 0,85-2,70, p=0,164).

Conclusiones:
a) Los pacientes con EAo grave sintomatica tratados de forma conservadora constituyen
un grupo heterogéneo. Los pacientes rechazados por edad avanzada tenian menos

comorbilidades y riesgo quirdrgico, asi como una mejor evolucion.



b) Los pacientes nonagenarios con EAo grave son tratados de forma conservadora en
casi el 85% de los casos. A pesar de la intensa asociacién entre el grado de
comorbilidad y el prondstico, el manejo clinico no estuvo condicionado por el grado de
comorbilidad.

¢) Alrededor de un tercio de los ancianos con infarto de miocardio en ritmo sinusal
presentan BIA en el ECG. Los datos apoyan la hipétesis del BIA como un estado previo
a la FA. Se apreci6 una tendencia lineal no significativa entre la prevalencia de
fragilidad y el grado de BIA. El BIA avanzado se asoci con una tendencia a mayor

incidencia de muerte o FA al afio.



I. SUMMARY.

The progressive aging population and the high incidence of cardiovascular disease in

the elderly make this issue a major public health problem.

First, we analyzed the causes of conservative management in patients with severe aortic
stenosis (AS), as well as clinical characteristics and prognosis of these patients
according to the reason for conservative management. We included all patients with
symptomatic severe AS conservatively managed from the Influencia del Diagndstico de
Estenosis Aortica Severa (IDEAS) registry (n=292). The main reasons for conservative
management were: group I (comorbidity) in 128 patients (43.8%); group II (dementia)
in 18 (6.2%); group IIl (advanced age) in 34 (11.6%); group IV (rejection by the
patient) in 62 (21.2%) and group V (other reasons) in 50 (17.1%). There was a greater
comorbidity burden and a higher surgical risk in group I, as well as a higher rate of
mortality at one year (42.2%), more commonly due to non cardiac causes. In contrast,

patients from group III had fewer comorbidities and lower mortality (20.6%).

Secondly, we analyzed the impact of comorbidity as measured by the Charlson Index
(CI) on the management and prognosis of nonagenarian patients with AS (n=177) from
the IDEAS and Prondstico de la Estenosis Grave Aortica Sintomdtica del Octogenario
(PEGASO) registries. A total of 56 patients (31.6%) had a low degree of comorbidity
(CI <3). A strong association was observed between the degree of comorbidity and
mortality at one year (p <0.001). Most patients (150/177, 84.7%) were managed
conservatively. Predictors of conservative management were hospital management

without TAVT facilities (p <0.001); lower functional class (p = 0.012) and lower mean



10

transaortic gradient (p = 0.048). Management was not different according to the degree

of comorbidity.

Finally, we analyzed the prevalence of interatrial block (IAB), its association with
frailty and other geriatric syndromes and its association with the incidence of atrial
fibrillation (AF) at one year in consecutive elderly patients with myocardial infarction.
We included 254 patients. Among patients in sinus rhythm, 149 presented a normal
interatrial conduction (67.7%), 37 partial IAB (16.8%) and 34 advanced IAB (15.5%).
There was a significant linear association between the degree of IAB and the prevalence
of hypertension, previous stroke and mitral regurgitation. A non-significant linear trend
was observed between the prevalence of frailty and the degree of IAB, without
association with the rest of geriatric syndromes. A non-significant trend towards a
higher incidence of AF or mortality in patients with advanced BIA in sinus rhythm

(hazard ratio 1.51, 95% confidence interval 0.85-2.70, p = 0.164).

Conclusions:

a) Patients with symptomatic severe AS managed conservatively are a heterogeneous
group. The patients rejected because of advanced age had lower comobidity and
surgical risk, as well as a better clinical outcomes.

b) Nonagenarians with severe AS are managed conservatively in almost 85% of cases.
Despite the strong association between the degree of comorbidity and prognosis,
clinical management was not different according to the degree of comorbidity.

c) About one third of elderly patients with myocardial infarction presented BIA on the
ECG. The data support the hypothesis that BIA is a pre-AF state. A non-significant

linear trend was observed between the prevalence of frailty and the degree of IAB.



11

Advanced BIA was associated with a trend towards a higher incidence of AF or death at

one year.
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II. INTRODUCCION.

Il.a) Etiologia y fisiopatologia.

Las estimaciones actuales revelan consistentemente un progresivo envejecimiento de la
poblacién que serd mds notable en los préximos afios'. Como consecuencia de ello, la
estenosis adrtica (EAo) se ha convertido en la valvulopatia mds frecuente en los paises
desarrollados®. A pesar de que existen otras etiologias (congénita en vélvula bicdspide,
reumatica, secundaria a enfermedades sistémicas o trastornos metabdlicos), la causa
mds frecuente de EAo en estos paises es la degenerativa o calcificada, tipicamente
asociada al paciente afioso”~. La prevalencia y gravedad de esta entidad aumentan con
la edad®. La prevalencia de la EAo en la poblacién de edad mayor de 65 afios oscila
entre el 2 y el 7%, alcanzando en el octogenario una prevalencia del 13%°. Es,
después de la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica, la enfermedad
cardiovascular mds frecuente en Europa y Norteamérica’. La EAo grave sintomadtica no
tratada tiene una mortalidad de hasta el 50% a los 2 afios. La unica terapia efectiva es la
intervencion, ya sea el recambio valvular aértico quirdrgico (RVAQ) convencional o la
implantacion transcatéter de una vélvula adrtica (TAVI), ya que ambos han demostrado
un alivio sintomdtico y una mejoria de la supervivencia. De hecho, esta patologia es la
segunda causa de indicacién de cirugia cardiaca'®, constituyendo en la actualidad un
verdadero problema de salud pliblica“.

La esclerosis adrtica, considerada precursora de la EAo, se define por la presencia de un
engrosamiento valvular focal, normalmente en el centro de la valva, siendo su
movilidad y funcionalidad normales [por definicion la velocidad de jet adrtico es menor
de 2,5 metros por segundo (m/s)]. Durante mucho tiempo se ha considerado

6,12,13

consecuencia inevitable del envejecimiento , siendo su prevalencia de alrededor del
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. P ~ 12 . . .
25% en sujetos de mds de 65 afios . A pesar de que se le ha atribuido poca relevancia
clinica, su presencia se asocia a un aumento de la morbimortalidad, de forma

. . . . . 14,15
independiente a la presencia de factores de riesgo cardiovascular ™

, posiblemente
debido a fenémenos de inflamacién y aterosclerosis'’.

La progresion de la esclerosis adrtica a EAo ha sido objeto de varios trabajos. En un
estudio prospectivo de 2.131 pacientes con esclerosis adrtica, un 15,9% desarroll6 EAo
(leve en el 10,5%, moderada en el 2,9%, y grave en el 2,5%), con un intervalo medio
entre el diagndstico de esclerosis adrtica hasta el desarrollo de EAo de 8 afios'®. Por
todo ello, los pacientes diagnosticados de esclerosis adrtica deberian ser sometidos a
seguimiento clinico.

La progresion de la EAo se debe a un proceso inflamatorio activo que se caracteriza por
el depésito de lipoproteinas, inflamacién crénica y osificacién a nivel valvular'’?'.
Todo ello provoca un aumento del grosor y rigidez valvular, originando la estenosis
valvular, que produce un mayor estrés mecanico a la salida de la sangre a través del
orificio valvular, y en consecuencia un mayor grado de disfuncién endotelial.

La EAo degenerativa y la arterioesclerosis comparten algunos factores de riesgo, como
la edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension arterial, la dislipemia, y el

12,22

tabaquismo ~““. Especialmente en edades avanzadas es frecuente que los pacientes con

EAo estén afectos también de arteriosclerosis en otras localizaciones''>.

En condiciones normales, el drea efectiva de apertura de la védlvula adrtica oscila entre 3
y 4 cm®. La esclerosis adrtica se caracteriza por la calcificacién valvular en ausencia de
gradiente importante. A medida que se desarrolla la EAo aumenta el gradiente
transvalvular; considerdndose el diagndstico de EAo establecida cuando la velocidad del

jet adrtico supera los 2,5 m/s. La progresion de la EAo condiciona una obstruccién a la

eyeccion ventricular izquierda, con un gradiente transvalvular durante la sistole y un
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aumento también de la presion sistélica intraventricular. Como mecanismo adaptativo,
se produce un aumento del grosor y de la masa ventricular (hipertrofia ventricular) de
cardcter concéntrico’’. La hipertrofia ventricular podria asociar, no obstante, algunas
consecuencias cardiacas negativas, porque conlleva una menor distensibilidad
ventricular, con un aumento de las presiones de llenado, incluso aunque el tamafio de la
cavidad ventricular sea normal®, lo que puede conducir al desarrollo de insuficiencia
cardiaca. La alteracion de la funcion diastdlica es especialmente importante en los
pacientes con EAo, condicionando y favoreciendo la sintomatologl’a%. El aumento de
las presiones de llenado ventricular se transmite también a la auricula izquierda, que
termina por dilatarse, siendo mds propensa a desarrollar arritmias, y al lecho vascular
pulmonar. La hipertrofia ventricular izquierda tiene implicaciones prondsticas, pues se
asocia con una mayor probabilidad de desarrollar sintomas y una peor supervivencia. A
pesar de todo ello, la mayor parte de los pacientes ancianos con EAo presentan una

funcién ventricular izquierda conservada.

11.b) Historia natural y sintomatologia.

La historia natural de la EAo comprende un periodo inicial mds o menos prolongado
caracterizado porque el paciente se encuentra asintomdtico a pesar del desarrollo
progresivo de la obstrucciéon y el consiguiente aumento de presion intraventricular.
Existe una considerable variabilidad de unos pacientes a otros en el grado de
obstruccién valvular y los sintomas. En general, el paciente asintomético presenta buen
prondstico (sobre todo los pacientes jévenes)', si bien, los pacientes con EAo muy
grave podrian ser una excepcion. Inicialmente, el gradiente transvalvular es minimo, y
se empieza a elevar cuando el drea valvular adrtica (AVA) disminuye por debajo de la

mitad de lo normal. La velocidad de progresiéon de la estenosis valvular varia
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ampliamente de unos pacientes a otros, aunque en lineas generales, el aumento medio
del gradiente de presiéon transvalvular sistolico varia entre 4 y 7 mmHg por afo, el
AVA disminuye de media 0,1 cm? por afio y la velocidad del jet adrtico aumenta 0,3
m/seg de media por afio'®. La variacién entre diferentes individuos justifica plenamente
la realizacién de seguimiento ecocardiografico.

Existen algunos factores relacionados con la progresion de la estenosis valvular y el

. 27-30
desarrollo de sintomas

, siendo fundamentales el AVA, la velocidad del jet aértico y
la variacién en la velocidad del jet, la calcificacion valvular, o el grado de hipertrofia
ventricular, entre otros. También, se ha identificado el valor prondstico de algunos
marcadores bioquimicos como los péptido natriuréticos (BNP)*'°.

Los sintomas suelen surgir de forma tardia, pero dicha aparicién marca un punto de
inflexién en el curso de la enfermedad™®. Se sabe que a partir de aqui la progresion de la
enfermedad va a ser muy rdpida y sus manifestaciones se van a hacer cada vez mas
frecuentes y graves, con una expectativa vital que puede ser inferior a 2 afos o incluso
inferior a un afio en el octogenario®’. Los tres sintomas cldsicamente relacionados con la
EAo son disnea, sincope y angina, normalmente en relacion con el esfuerzo. La disnea
de esfuerzo es el sintoma mads frecuente en este escenario, aunque con una frecuencia no
desdefiable puede atribuirse también en parte a otras patologias frecuentes en el
anciano®®. Los mareos y el sincope se relacionan con una hipoperfusién cerebral
(probablemente mayor en pacientes con enfermedad cerebrovascular) de causa
multifactorial (disminucién del gasto cardiaco, arritmias, especialmente auriculares,
vasodilatacion inducida con el ejercicio). Dos tercios de los pacientes con EAo grave
presentan angina de esfuerzo, encontrandose enfermedad coronaria hasta en la mitad de

los casos™**°. La hipertrofia ventricular puede dar lugar también a angina por reduccién

de la reserva de flujo coronario junto con un aumento de la demanda miocdrdica de
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oxigeno, asi como alteraciones en el flujo coronario por alteracién de la relajacion
miocardica. La muerte subita, por su parte, es una causa frecuente de fallecimiento en
pacientes sintométicos’. La supervivencia media de un paciente con EAo y angina es de
5 afos; con sincope, de 3 afios y con disnea y signos de insuficiencia cardiaca, de 2
anos.

Aunque la probabilidad de presentar sintomas se asocia con la gravedad de la lesion
valvular*', existe una cierta variabilidad al respecto. Algunos factores pueden dificultar
su deteccion. En este sentido, la sintomatologia depende en gran medida del nivel de
actividad fisica del paciente, por lo que puede ser dificil de determinar en ancianos™®,
especialmente con una alta carga de comorbilidad y deterioro funcional previo. La
presencia de una alta carga de comorbilidades puede asimismo confundir sobre el origen

de la sintomatologia (astenia, mareos, disnea).

Il.c) Manejo.

Ningtn tratamiento médico para la EAo puede mejorar los resultados de la historia
natural. Los pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca no candidatos a
intervencion o que estdn a la espera de ella deben recibir tratamiento médico acorde con
las guias sobre insuficiencia cardiaca. Debe tratarse la hipertension arterial si estd
presente. El tratamiento médico debe ajustarse gradualmente y con precaucién para
evitar hipotensiéon. Se debe revaluar con frecuencia a los pacientes. Como se ha
mencionado previamente, la aparicion de sintomas en el paciente con EAo grave

Loos . 4243
ensombrece claramente el prondstico ™

. Por ello, la aparicién de sintomas en este
contexto constituye, segin las recomendaciones actuales, una clara indicacién de

intervencion sobre la vélvula adrtica (salvo: rechazo del paciente; contraindicacion

absoluta por comorbilidades graves con una supervivencia < 1 afio o que las
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comorbilidades o el estado general hagan improbable que la intervencién mejore la

. . . . \44
calidad de vida o la supervivencia)™.

11.d) Valvuloplastia percutdnea.

La valvuloplastia percutdnea suele conllevar mejoria clinica y hemodindmica precoz en
grado variable®’, aunque no modifica el curso natural de la enfermedad, apareciendo
reestenosis en la mayoria de los pacientes en los primeros 6-12 meses''. Se trata,
ademds, de un procedimiento no exento de complicaciones agudas potencialmente
graves, como rotura aortica, insuficiencia valvular o ictus. Algunos escenarios
particulares hacen razonable su uso, como es el caso de pacientes con muy alto riesgo
quirurgico o considerados no operables como puente a mejoria o como puente a TAVL
También, se puede realizar en aquellos pacientes sintomdticos con EAo grave que
precisan urgentemente una cirugia mayor no cardiaca, como puente a recambio valvular

abrtico quirdrgico (RVAQ)™.

I1.e) Tratamiento quirirgico.

El RVAQ se ha asociado a una mejoria sustancial de la supervivencia, la capacidad
funcional y la calidad de vida de los pacientes con EAo sintomatica, siendo el
tratamiento de eleccion hasta hace pocos afios, ya que globalmente, el prondstico de los
pacientes sintomdticos que se someten a esta intervencidn es satisfactorio, con una
supervivencia media postoperatoria similar a la de su grupo de edad®.

La mayor comorbilidad de los pacientes ancianos con EAo determina que su situacién
preoperatoria sea peor que la de los pacientes mas jovenes. Una de las comorbilidades
més frecuentes en este escenario es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC),
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pudiendo afectar hasta al 15% de los pacientes’. La combinacién de enfermedad
pulmonar grave, dolor postoperatorio por la esternotomia o la toracotomia y largo
tiempo de anestesia en pacientes sometidos a RVAQ puede contribuir al desarrollo de
complicaciones respiratorias, alargando o complicando el postoperatorio/recuperacion.
Existe una relacion gradual entre la alteracion de la funcidn renal y el aumento de la
mortalidad después de la cirugia valvular, particularmente cuando la tasa de filtrado
glomerular (TFG) es < 30 ml/min. La enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular y
periférica tiene un impacto negativo en la supervivencia a corto y largo plazo tras la
cirugia. Hasta el 44% de los pacientes mayores de 75 afios con EAo grave sintomadtica
tienen al menos una comorbilidad no cardioldgica. La edad y las comorbilidades
determinan el riesgo operatorio y la esperanza de vida, teniendo por tanto implicaciones
importantes en la toma de decisiones. Algunas series quirdrgicas describen una
mortalidad operatoria en pacientes octogenarios de alrededor del 10%. Entre los factores
relacionados con la mortalidad operatoria del RVAQ en pacientes con EAo destacan la
edad avanzada y la cardiopatia grave, asi como la existencia de comorbilidades
importantes. Ademds, el riesgo quirirgico aumenta con la realizacién de
revascularizacién coronaria concomitante o la cirugia de cardcter urgente’.

En general, el prondstico de los pacientes ancianos que sobreviven al periodo

: : . 5,47-4
perioperatorio es bueno también a largo plazo™**

, con una supervivencia a 5 afnos de
hasta el 70% en el octogenario47, asociando ademds mejoria de la calidad de vida. Se
han descrito medianas de supervivencia tras RVAQ de 6,8 afios entre los pacientes de
edad entre los 80 y 84 afios, y de 6,2 afios en los mayores de 85 afios™. A pesar de ello,
los datos sobre el efecto del RVAQ en la supervivencia de octogenarios no

seleccionados con EAo grave sintomadtica son controvertidos, ya que muchos de estos

pacientes rechazan o no son propuestos para RVAQ, a pesar que los datos, como se ha
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comentado anteriormente, demuestran que el RVAQ puede realizarse en dichos

1-55
d5 5

pacientes seleccionados con una baja mortalida . En general, los pacientes ancianos

que se someten a RVAQ parecen tener un mejor prondstico que aquellos tratados de

5,56,57

forma conservadora , aunque parte de este mejor prondstico podria ser debido a un

sesgo de seleccion de los pacientes con menos comorbilidad hacia la cirugia.

I1.f) Riesgo quirtirgico.

Los scores de riesgo, desarrollados para estimar la mortalidad operatoria, presentan
importantes limitaciones en la poblacién geridtrica, en la que el riesgo quirdrgico es
muy variable®®. El EuroSCORE 1 sobrestima la mortalidad operatoria y su calibracién
del riesgo es deficiente. E1 EuroSCORE II y el score de la Sociedad Norteamericana de
Cirujanos Tordcicos (STS- PROM), permiten discriminar con mds precision a los
pacientes con riesgo quirurgico alto o bajo y muestra una mejor calibracion para
predecir el resultado posoperatorio después de la cirugia valvular, postuldndose este

1.t , - 59-61
Gltimo como el m4s fiable>

. Estas escalas no contemplan variables vinculadas al
envejecimiento como fragilidad o la dependencia funcional®, y tampoco incluyen la
contribucién de factores tan importantes como son la experiencia o los resultados
individuales de cada centro™®, la presencia de aorta en porcelana o irradiacion tordcica
previa. Ademds, los pacientes ancianos estdn infrarrepresentados en las poblaciones a
partir de las cuales se realizan estas escalas de riesgo. Por todo ello, existen con
frecuencia diferencias entre la mortalidad observada y la esperada, sobre todo en los
pacientes de mayor riesg05’63. En consecuencia, la indicacién de RVAQ en el paciente

. . s 64-66
de edad avanzada sigue siendo un auténtico reto” .
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I1.g) Implantacion transcatéter de una vdlvula aértica (TAVI).

La TAVI ha surgido en los dltimos afios como una alternativa al RVAQ para aquellos
pacientes considerados inoperables o de alto riesgo quirurgico (se ha documentado que
representan hasta un 30% de los pacientes con EAo grave sintomética)®”®, habiendo
supuesto una auténtica revoluciéon en el manejo del paciente anciano con EAo grave
sintomatica.

La via retrograda, mediante acceso transfemoral (TF), es la mds sencilla, la menos
invasiva y la mds accesible, siendo la de eleccion en la actualidad’*"%. Sin embargo, en
algunos pacientes, especialmente en aquellos con enfermedad vascular periférica
importante se pueden contemplar otras alternativas, como es el acceso transapical (TA)
o transadrtico”” .

El ensayo Placement of AoRTic TraNscathetER Valve (PARTNER) es el que sustenta
la generalizacion de la técnica. Se trata de un estudio multicéntrico y aleatorizado que
incluy6 a pacientes con EAo grave sintomatica divididos en dos cohortes. La cohorte A,
estaba formada por pacientes de alto riesgo quirurgico, segiin un riesgo estimado de
mortalidad > 15% a los 30 dias (la escala de riesgo quirdrgico de la Society of Thoracic
Surgeons [STS]>10% se utilizé6 como guia para la inclusiéon de pacientes), que se
aleatorizaron a TAVI (TF o TA) o a RVAQ®. El objetivo primario era la ausencia de
muerte durante la duracién del estudio (disefio de no inferioridad). Se incluyeron 699
pacientes (edad media de 83.6+6.8 afios y 84.5+6.4 afios para el grupo de TAVI y
RVAQ, respectivamente). Las tasas de supervivencia fueron similares en ambos grupos
[muerte global a 30 dias: 3,4% en el grupo TAVIy 6,5% en el grupo RVAQ (p=0,07), y
al afio: 24,4% y 26,8%, respectivamente (p=0,44)]. La mayoria de los pacientes del
grupo de TAVI experimentaron una mejoria de los sintomas a los 30 dias, si bien no se

encontraron diferencias en este punto en ambos grupos a un afio. La cohorte B estaba
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formada por pacientes inoperables (n=358), valorados por al menos dos cirujanos
cardiacos con base en una estimacion de mortalidad o morbilidad grave irreversible
>50% a 30 dias, que se aleatorizaron a TAVI TF o tratamiento médico®. El objetivo
primario era la ausencia de muerte al afo de seguimiento (disefio de superioridad). La
edad media de los pacientes fue de 83,148,6 afios en el grupo TAVI y de 83,2+8,3 afios
en el grupo de tratamiento estdndar. En los pacientes sometidos a TAVI se observé una
reduccién significativa de la mortalidad global al afio (el 30,7% frente al 50,7%;
p<0,001), asi como de la mortalidad cardiovascular (el 20.5% frente al 44,6%; p<0,001)
y de la necesidad de rehospitalizacion (el 22,3% frente al 44,1%; p<0,001). Ademas,
entre los pacientes que sobrevivieron al afio, la proporcidon de pacientes con disnea en
clase funcional IIT o IV de la NYHA era menor en el grupo de TAVI (el 25,5% frente al
58%; p<0,001).

Mas recientemente, en un estudio realizado por Adams et al76, se compararon la TAVI
con prétesis autoexpandible y RVAQ en 795 pacientes con EAo grave y alto riesgo
quirurgico. En el andlisis segun tratamiento, la tasa de muerte por cualquier causa al afio
fue menor en el grupo TAVI que en el quirdrgico (el 14,2% frente al 19,1%, con una
reduccién absoluta del riesgo del 4,9%, p<0,001 para no inferioridad y p=0,04 para
superioridad). Este trabajo supone un hito en la implantacién de prétesis percutdneas al
ser, por primera vez, superiores a la cirugia en pacientes con EAo grave y alto riesgo
quirurgico.

Estudios recientes describen tasas de éxito del procedimiento superiores al 90%, asi
como una mortalidad a 30 dias inferior al 10%’"". Globalmente, estos resultados
subrayan la seguridad y eficacia de este procedimiento, constituyendo una clara

alternativa al RVAQ en pacientes considerados inoperables o de alto riesgo quirudrgico.
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Las complicaciones mds frecuentes de la TAVI son las relacionadas con el acceso
vascular, con una frecuencia entre un 10-15%, siendo la principal causa de
morbimortalidad. Otra de las complicaciones relativamente frecuente es el desarrollo de
bloqueo en el sistema de conduccidn eléctrica del corazén por afectacion del haz de His,
relacionado sobre todo con el implante de vélvulas autoexpandibles tipo CoreValve®*,
y que implica en muchas ocasiones la implantacion de un marcapasos definitivo. La
insuficiencia paravalvular también es una complicacion a resaltar. Otra temida
complicacion es el accidente cerebrovascular, con una incidencia alrededor del 3%, y un
impacto prondstico evidente®'. Menos frecuentes son la necesidad de hemodialisis o la
malposicién o embolizacién de la vélvula, y la necesidad de conversién a cirugia
abierta. La mejoria clinica y hemodindmica tras la intervencion se relaciona con el
aumento del AVA que se consigue (normalmente superior a 1,5 cm?) y de la
disminucién de los gradientes transvalvulares®*. Estos parametros, asi como la mejoria
de la clase funcional, permanecen estables durante el seguimiento a medio plazo78.
Estos trabajos y otros mas recientes®™®* demuestran que la TAVI puede aumentar la
esperanza y la calidad de vida de los pacientes ancianos considerados hasta ahora no
tratables, siempre en base a una adecuada seleccion de los pacientes y a la mejoria en
los dispositivos.

Se han descrito una serie de predictores de mortalidad y de ausencia de mejoria
sintomadtica en pacientes sometidos a TAVI. Asi, la presencia de un gradiente adrtico
medio <40 mmHg; la presencia de insuficiencia tricispide moderada o grave; la
presencia de insuficiencia adrtica moderada o grave; un valor de EuroSCORE elevado;
un ingreso previo por insuficiencia cardiaca; el infarto de miocardio previo o
periprocedimiento; la insuficiencia renal; niveles elevados de pro-BNP; una mala clase

funcional (IV de la NYHA); fraccién de eyeccién <30%, asi como la necesidad de
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conversion a cirugia abierta o el desarrollo de infarto cerebral periprocedimiento se

. . 1 185-87
asocian con una mayor mortalidad 87,

Otros factores, como la presencia de
insuficiencia mitral grave o de insuficiencia adrtica moderada o grave después del
procedimiento se asocian con una ausencia de mejoria sintomatica™.

El pronéstico de los pacientes sometidos a TAVI estd también claramente influenciado
por su perfil de comorbilidades. Un Indice de Charlson (IdC)*® elevado y una peor
puntuacién en la escala de Karnofsky89 antes del procedimiento se han descrito como
predictores de mortalidad a 30 dias. Otros predictores90 preoperatorios independientes
de mortalidad tras la TAVI son la presencia de hipertensiéon pulmonar, EPOC,
insuficiencia renal y diabetes insulinodependiente91, asi como factores relacionados con
el procedimiento como son la necesidad de soporte hemodindmico o el desarrollo de
sepsis. La insuficiencia renal aguda, en relaciéon con el procedimiento, también ha
demostrado tener interés pronéstico”.

En el momento actual esta técnica esta destinada a pacientes con EAo grave sintomatica
con alto riesgo quirdrgico o con contraindicaciones absolutas para la cirugl’a44. Datos
mas recientes sugieren también buenos resultados de la TAVI frente a RVAQ en

. . ., . . . 93.94
pacientes de riesgo quirtirgico intermedio’>”

. Pero de momento, antes de ampliar el
abanico de pacientes potencialmente candidatos a TAVI se requieren datos sobre la
durabilidad de este tipo de dispositivos. Los datos ecocardiogrificos al afio de
seguimiento del estudio PARTNER confirman los buenos resultados de estudios
observacionales previos sobre la estabilidad de los resultados hemodindmicos asociados
con las vdlvulas percutdneas. Sin embargo, en estos momentos hay pocos datos a largo
plazo sobre la durabilidad y la ausencia de fallos estructurales de las proétesis

percutaneas. No obstante, menos del 5% de las protesis quirtirgicas presentan fallos

estructurales a largo plazo (> 5-10 afios de seguimiento), con lo que deberemos esperar
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todavia unos afios para comprobar si se obtienen los mismos resultados de durabilidad
con las protesis percutdneas. Esta informacion es de gran importancia para la posible
expansion de esta técnica al tratamiento de pacientes mds jovenes con expectativa de
vida > 10 afios tras el procedimiento.

Hasta la fecha, en general, la mayoria de los pacientes sometidos a TAVI son ancianos
con un riesgo estimado de mortalidad operatoria > 20% segun el EuroSCORE logistico
0> 10% seguin el STS. Ademds, los pacientes con un menor riesgo quirtrgico a los que
se ha implantado una TAVI presentaban generalmente otras comorbilidades
importantes, como fragilidad extrema y/o aorta de porcelana, ninguna de las cuales estd
recogida en los scores de célculo de riesgo quirtrgico.

Los pacientes que se remiten para TAVI constituyen, por lo tanto, una poblacién
heterogénea, que incluye pacientes tremendamente fragiles que probablemente no son
buenos candidatos a ninglin tipo de intervencién y pacientes susceptibles de ser
operados pero que implica un elevado riesgo quirdrgico. En consecuencia, cardiélogos,
cirujanos y otros profesionales implicados en la asistencia a este tipo de pacientes deben
trabajar en equipo (“‘heart team”) para mejorar la seleccion de los candidatos que mds se
beneficien de cada intervencion y evitar la futilidad, asi como evaluar los resultados de
forma critica y constructiva. La selecciéon de un determinado tratamiento depende a
menudo de ciertos modelos de riesgo o scores que, como se ha comentado, pueden tener
ciertas limitaciones en este escenario. A pesar de ello, es necesario integrar y considerar

estas herramientas en la toma de decisiones de estos pacientes.

En conclusién, el tratamiento médico aislado presenta una elevada mortalidad, al no
tener impacto en la evolucion natural de la enfermedad, mientras que la valvuloplastia

con balén puede mejorar la sintomatologia de forma transitoria, aunque tampoco
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modifica la supervivencia. El RVAQ y la TAVI se pueden llevar a cabo en pacientes
ancianos seleccionados con buenos resultados a corto y largo plazogS. Dado los buenos
resultados de la TAVI a medio y largo plazo en términos de mejoria hemodindmica y
sintomatica, asi como de la supervivencia, se estima que en los proximos afios aumente

su demanda, y probablemente también se puedan ampliar sus indicaciones.

I1.h) Manejo en la prdctica clinica cotidiana.
En la préctica clinica habitual una proporcién no desdefable de pacientes > 80 afios con

. . . 6,96,97
EAo grave sintomitica se manejan de forma conservadora™®”®’

, a pesar de las
recomendaciones actuales** y de los buenos resultados descritos. El registro PEGASO?®
es un registro prospectivo y observacional llevado a cabo en 37 hospitales espafioles
entre julio del 2008 y junio de 2010 que incluy6 928 pacientes octogenarios con EAo
grave sintomdtica. Sus principales objetivos fueron describir las caracteristicas clinicas
de estos pacientes, analizar los factores determinantes de su manejo clinico y evaluar los
factores condicionantes de su prondstico. Los criterios de inclusién fueron: a) edad >80
afos; b) EAo grave (gradiente transadrtico medio > 40 mmHg o AVA < 1 cm2); ¢)
disnea, angina o sincope atribuible a la EAo (a juicio de los investigadores), y d) la
posibilidad de obtener el consentimiento informado (por parte del paciente o de los
familiares en caso de sujetos no competentes). En el momento de la inclusién, 496
(53,4%) estaban hospitalizados y 432 (46,6%) fueron evaluados en la consulta
ambulatoria. Los criterios de exclusion fueron: a) la realizacion previa de intervencion
valvular; b) la imposibilidad de obtener al menos 2 niimeros de teléfono para el
seguimiento; o c) la existencia de enfermedad no cardiaca con una expectativa vital

inferior a 6 meses. De los hospitales que participaron en el registro: 17 (46%) disponian

de Cirugia Cardiaca y de laboratorio de Hemodindmica; 7 (19%), s6lo de laboratorio de
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Hemodindmica y 13 (35%) de ellos no tenfan ni Cirugia Cardiaca ni Hemodindmica.
Para la valoracion de la comorbilidad y del estado funcional, se utilizar6n el Indice de
comorbilidad de Charlson y el Indice de Katz de independencia en las actividades de la
vida diaria. La media de edad era de 84,2 + 3.5 afios. Un 59%, mujeres y solo el 49%
eran independientes (Indice de Katz A). El manejo planteado mds frecuente de estos
pacientes fue el conservador en 423 pacientes (46%), seguido de TAVI en 261 (28%) y
RVAQ en 244 (26%). La principal razén descrita para no recomendar la intervencién en
684 pacientes fue: el alto riesgo quirtirgico [322 (47.1%)]; otros motivos médicos [193
(28,2%)]; rechazo por parte del paciente [134 (19,6%)] o rechazo por parte de la familia
en caso de pacientes no competentes [35 (5,1%)]. Durante el seguimiento (11,2-38.9
meses), 357 pacientes (38,5%) fallecieron: 226 (53,4%) en el grupo de tratamiento
médico, 81 (31%) en el grupo TAVIy 50 (20.5%) en el grupo RVAQ. Tras ajustar por
multiples potenciales confusores, el planteamiento inicial de realizar intervencién se
asoci6 con una menor mortalidad en comparacion con el manejo conservador [(TAVI
Raz6n de riesgos 0,68; intervalo de confianza 95% 0,49-0,93; p=0,016); RVAQ Razén
de riesgos 0,56 (intervalo de confianza 95% 0,39-0,8; p=0,002)].

Por otro lado, el registro IDEAS” se disefi6 para analizar los determinantes del manejo
y pronostico de pacientes con EAo atendidos en la préctica clinica cotidiana. Se trata de
un registro multicéntrico observacional en que se incluyeron de forma retrospectiva 726
pacientes consecutivos con EAo diagnosticada por ecocardiograma durante el mes de
enero de 2014 en 48 hospitales espafioles (gradiente adrtico medio > 40 mmHg o AVA
por ecuacion de continuidad < 1cm2), sin intervencion valvular previa. La edad media
de esta serie fue de 77,3 afios, y de nuevo el manejo conservador fue la estrategia mds
frecuentemente utilizada [468 (64,5%)]. Las dos principales causas de la eleccion de

manejo conservador fueron la ausencia de sintomas significativos (29,1%) y la
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presencia de comorbilidades (27,4%). Durante el seguimiento, 132 pacientes fallecieron
(18,2%), siendo las principales causas la insuficiencia cardiaca y enfermedades no
cardiacas. La supervivencia al afio en los pacientes tratados de forma conservadora, con
TAVI y con RVAQ fue 76,3%, 949% y 92,5%, respectivamente (p<0,001). La
asociacion mds potente con la realizacion de intervencion fue el manejo en hospitales

terciarios con disponibilidad de Cirugia Cardiaca (OR 2,7, 95% CI 1,8-4,1, p <0,001).

Asi pues, existe una discordancia notable entre las recomendaciones actuales y el
manejo utilizado en la préctica clinica cotidiana. La presencia de comorbilidades'® y
otras variables vinculadas al envejecimiento (fragilidad, dependencia, deterioro
cognitivo) se han sugerido como una de las potenciales causas de esta discrepancia. A
pesar de su probable relacion con el manejo y pron(’)sticolol'108 del paciente anciano en
diferentes escenarios cardioldgicos, este tipo de factores, llamados también sindromes
geridtricos, han sido hasta hace pocos afios escasamente reportados y analizados en los
diferentes ensayos y registros en el drea cardiovascular. La edad cronoldgica ha sido,
independientemente de la situacién funcional y el estado bioldgico de los pacientes,
utilizado frecuentemente como herramienta aislada para la eleccion de la estrategia
terapéutica y como factor prondstico en pacientes ancianos con EAo. A pesar de que se
ha descrito una asociacion de la fragilidad con el prondstico del anciano con EAo'®12,

la informacion sobre el impacto de los sindromes geridtricos en el manejo y prondstico

del paciente anciano con EAo en nuestro medio es escasa.

I1.i) Conduccion interauricular, fibrilacion auricular y envejecimiento.
La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mds frecuente en el paciente anciano, y se

asocia con una mayor incidencia de ictus y mortalidad. Por lo tanto, optimizar la
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predicciéon de la FA en el anciano podria conllevar importantes consecuencias
econdmicas y sociales.

Varios autores han sugerido que el bloqueo interauricular (BIA) podria ser un precusor
de 1a FA'"''* En el BIA parcial, la alteracion de la conduccion del impulso en el tejido
auricular se manifiesta como una onda P prolongada en el electrocardiograma, con una
duracién >120 ms. Cuando el estimulo se bloquea por completo en la parte superior de
la auricula (como en el BIA avanzado), una buena parte de la auricula izquierda es
estimulada en direccion caudocraneal, lo que se refleja en el electrocardiograma como
una onda P bifésica en derivaciones inferiores. Como en el caso de la FA, la fibrosis
auricular ha sido sugerida como un potencial mecanismo asociado a estas alteraciones
de la conduccién interauricular''®. Tanto la fibrosis como la arterioesclerosis se asocian
habitualmente con el envejecimiento. Ademads, como en el caso de la FA, se ha descrito
una mayor prevalencia de BIA en el anciano''"''®. Martinez-Selles et al''® analizaron
los registros electrocardiograficos en una serie de 80 pacientes centenarios (edad media
101,4 afios) en comparacion con un grupo control de 260 septuagenarios. Los
centenarios presentaron con menor frecuencia una onda P normal (28.8% vs 53.5%), y
tenfan con mayor frecuencia BIA avanzado (26,3% vs 8,2%), FA/flutter (25% vs 10%),
y latidos auriculares prematuros (28,3 vs 7%) (P=0,01).

Asi pues, el envejecimiento es un proceso heterogéneo, y las razones por las que
diferentes pacientes presentan diferentes velocidades de envejecimiento son poco
conocidas. Durante la dltima década el estudio de la fragilidad y otras variables
vinculadas al envejecimiento ha cobrado un interés creciente. Ningin estudio previo ha
analizado la asociacion del BIA con la fragilidad, la discapacidad ni otros sindromes

geriatricos.
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III. JUSTIFICACION DEL PROYECTO E HIPOTESIS DE
TRABAJO.

El progresivo envejecimiento poblacional y la alta incidencia de enfermedad
cardiovascular en pacientes de edad avanzada estd generando un aumento progresivo y
exponencial en el nimero de estos pacientes ingresados por patologia cardiovascular.
Ademads, estos pacientes presentan un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, asi
como gasto de recursos sanitarios, por lo que el manejo del paciente anciano con
enfermedad cardiovascular se estd convirtiendo en un problema de salud publica de

primera magnitud.

La EAo degenerativa es la valvulopatia mds frecuente en el paciente anciano. Las guias
de practica clinica recomiendan de forma clara la intervencién en pacientes con EAo
grave sintomadtica, aunque dichas recomendaciones se sustentan en series donde los
pacientes ancianos con mayor grado de comorbilidad estdn infrarrepresentados.
Probablemente por ello un porcentaje no despreciable de estos pacientes son manejados
de forma conservadora en la préctica clinica cotidiana, especialmente los pacientes de
mayor edad y con mayor grado de comorbilidades. La informacion existente en la
literatura sobre el perfil de pacientes con EAo grave sintomdtica manejados de forma

conservadora es escasa.

Ademads, el envejecimiento es un proceso muy heterogéneo, y las razones de las
diferencias entre la velocidad de envejecimiento entre unos pacientes y otros son
desconocidas. Durante los ultimos afios el estudio de la fragilidad, la comorbilidad y
otras variables vinculadas al envejecimiento ha suscitado un creciente interés, aunque
aun no estd completamente establecido el rol de la valoracién geridtrica en el manejo

del paciente muy anciano con EAo.
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Por otro lado, se ha descrito previamente una mayor prevalencia de BIA en pacientes
muy ancianos. La fibrosis auricular se ha sugerido como un potencial mecanismo
asociado al BIA. Tanto la fibrosis como la aterosclerosis se asocian con el
envejecimiento. Ningun estudio ha analizado previamente la posible asociacion entre el
BIA vy la fragilidad y otras variables vinculadas al envejecimiento. Ademas, la presencia
de BIA se ha asociado con una mayor incidencia de FA en escenarios cardioldgicos

diferentes al infarto de miocardio.

Por todo ello, la hipétesis de trabajo planteada en este proyecto es que algunos factores
no completamente esclarecidos podrian condicionar de forma significativa el manejo del
paciente de edad avanzada con cardiopatia (estenosis valvular adrtica e infarto de
miocardio con bloqueo interauricular) y dichos factores podrian, asimismo, estar

relacionados con un diferente prondstico en este tipo de pacientes.
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IV. OBJETIVOS.

IV.a) Objetivo principal:

Analizar el impacto de la comorbilidad y otros sindromes geridtricos en el manejo
clinico y prondstico de pacientes ancianos no seleccionados con enfermedad

cardiovascular en nuestro medio.

IV.b) Objetivos secundarios:

1. Describir las principales causas de manejo conservador, asi como las caracteristicas
clinicas y prondstico a medio plazo de pacientes no seleccionados con EAo grave
sintomdtica tratados de forma conservadora procedentes de una extensa serie

multicéntrica en nuestro medio en funcién del motivo de dicho manejo conservador.

2. Estudiar el perfil clinico, manejo y prondstico del paciente nonagenario procedente
de una cohorte multicéntrica de 2 registros nacionales de pacientes no seleccionados
con EAo grave en nuestro medio, asi como la influencia del grado de comorbilidad en

el manejo y pronoéstico de estos pacientes.

3. Estudiar en una serie multicéntrica de pacientes ancianos no seleccionados con
infarto de miocardio en nuestro medio, la prevalencia de BIA; su asociacién con la
prevalencia de sindromes geridtricos e impacto en la incidencia de FA y mortalidad al

ano.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Articke kistory: Background: Detpite qurrent recommendations, a high percentage of patients with severs symplomatic
Receved 16 june 2016 Somlic stenosis are managed conseryalively. The sim of this study was 1o sudy symplomatic patients
Feceed in revised form 14 August 2016 undergaing coniervalive mansgement from the IDEAS registry dedaibing their baseline elinical
Amcepted 18 August 2016 charscteristics, mortality, and the cawies aconding to the rexson for conservative management.

Awailabile coline 17 Sepember 2016
. Methads: Consecitive palients with severe somic stenosis disgnoded at 48 centers during anuary

2014 were induded. Baieline clinical charscterstis, achocandiographic data, Charlon index, and

”?““'ﬁ“ — EuraSCORE] were registered, including vital status and perfyrmance of valve intervention during one-
Com e year follow-up. For the purpose of this substudy we desded symplomalic patients uwnde rgoing
Comarbid ity condervalive management, including them in 5 groups sccording o the rexson lor performing
Elderiy oondervalive management |1 comorbidityffrailty (128, 43183); 1I: dementia 18 (62X); D1 advanded age
Morality 34 (11.6%); 1V patients” refusal 62 (2123); and V: other rextons 50 (171%)

Results: We included 292 patients sged 81 5+ 9 years_ Patients from group | had higher tharkon index
(4 = 23] higher FumS00RE1 (75 £ 6). and a higher over all {42 2%) and non-cardise mortality (1643 than
the other graups_lncontrast, patients Fom group 01 had lewer aomar bidities, lower FuraSCORE-D (4 £ 25),
and low overall (206%) and non-candise mortality (393
Condigions: Patients with s vere symplomalic sortic stencdis managed condervatively have dillennt
badeline characterstic and clinical course according Lo the rexon for perlrming consenvalive
management. A prodpective sdesmen of omorbddity and other g ratricsyndromes might antribute
Lo improve therapeutic stralegy in this clinical s tting.

© 2016 |apaneie ollege of Cardiology. Puliished by Bsevier Lid All rights mserved.

Background

The prevalence of aortic stenasis (AS) increases with age and is

* Correponding ausherat: Cardiology Depariment, Bedivitge UniversityHospita,.  especially high in the eldedy [1], affecting 8% of patients aged
Fea Liarga s/n. 02507, LHospilet de Listregat, Bancelona, Spain. &5 years or older [ 2]. The progressive aging of populations makes
Td;*;ﬂmu T O 1 1 likelya marked increasein the impact of A% on public health during

il address: aari igchospital o Ariza-Sokd . :

! Ser Annex 1 for thelistof Influsncia ded Disgndsticn de EstenosisAbrtic Severs € UPCcOmIng years [3.4] Prognosis clearly worsens when

(IDEAS) R Innestigaters. symptoms appear [5), with an impairment in quality of life and

it e d ol org 0L 101 6 §j e 20 16 0800
E14.5087)& 2016 |apanese Collage of Cardiology. Published by Elsevier 1td. All rights res arved.
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a high mortality in unreated patients, higher than other serious
diseases such as breast, lung, or colon cancer [6]. Both surgical
intervention, and maore mecently, transcatheter aortic wvalee
implantation (TAVI) improve survival in this clinical setting |[7-
4]. Despite curmrent recommendations | 10], recent data show that
symptomatic patients are commaonly managed conservatively in
routine clinical practice | 11,1 2] A conservative approach might be
a reasonable option in patients with severe comorbidities and a
shart life expectancy [10-14]. Howevwer, little i< known about the
clinical profile and prognosis of symptomatic patients undergoing
a conservative management in routineclinical practice [13,15.16]

The IDEAS study (Influenca del Diognostico de Estenosis
Adrrica Severa) [17] is a multcenter Spanish registry, endorsed
and coomdinated by the Geriatric Cardiology Section of the
Spanizsh Society of Candiology which included consecutive
patients with severe AS. This study was designed to assess
the determinants of management and prognosis in these
patients showing that most patients were managed Conserva-
tiwely (G4.EX). The most common reasons for this conservative
management were the absence of symptoms{20.1%) and serious
comorbidities (27 .4%) [17]

The aim of this substudy was to describe clinical characteristics
of symptomatic patents managed conservatvely from the IDEAS
regstry, assessing their overall mortality and its causes according
to the main reason for this conservative management

Methods

The [DEAS megistry rerospectively incuded consecutive
patients with AS [mean aortic gradient =40 mmHg or aortic vahe
area (AVA) <1cm? by continuity equation [10], without previous
valwe interventon] diagnosed by echocardiography in 48 Spanish
centers in January 2014 (n=728) [17]. Clinical characteristics,
echocandiographic data, Charlkon comorbidity index [18] as
well as Eumopegn System for Cardioc Operoove Risk Evolugtion
{EuroSCORE-N] [19] were megistered. Clinical follow-up was
performed in all patients at 12 months by review of medical
records or by telephone contact, induding wital status and
reqguirement for valve intervention (surgical or percutaneous)
Death was deemed of cardiac orgin when it was due to heart
failure, myocandial infarction, or sudden death.

For the purpose of this subsmdy, we included sympromatic
patients from the |DEAS registry in whom their medical team chose
a conservative management (n=292) Patients were divided into
five subgroups according to the main reason for this conservative
management; (1) comorbidities; (11] dementia; ([11] advanced age;
{ W] patient’s refusal; and (V) other reaso nsfunknown. The degree
of comorbidities wasassessed by the Charlson indec The diagnosis
of dementia was based on medical records. In patients from group
W, the mare common reasons were unknown and technical issues
precluding TAVIL. This classification was assigned by the [DEAS
regstry investigators after review of medical records,

QJuantitative variables are expressed as mean (50 ) Categorical
variables are expressed as n (£). Comparisons of categorical
variables were performed by Chi squared test or Fisher test whene
indicated Comparisons of gquantitative variables were performed
by AMOWVA test. Survival curves were performed by Kaplan-Meier
method, assessing the statistical significance by log mnk test.
Analyses were performed by the statistical sofware SPSS 21,00
{IBM, Chicago, IL, USA).

Results
‘We included 2092 patients, with mean age 81.5 + 9 years. The

main reasons for conservative management were “comarbidities™ in
128 (43.8%) patients; “dementia” in 18 (6.2%); “advanced age” im 34

17% =

B | Camarbidity B | Dermentia I Advanced age
B | Patient's refusal <V Others
Fig. 1. Frequencies of each of the for ooins ervatiee it in patients

with SyMplomaic SEvers J0rc sEnosic

{ 11.6%); “patient’s refusal™ in 62 {212%) and “others™ in 50 (17.1%)
cases (Fig. 11

Tahle 1 shows haseline characteristics, echocardiographic data,
and one-year outoomes according to the reason for conservative
management Significant differences regarding baseline character-
istics were observed, with a higher prevalence of comorbidities in
group | (mean Charkon index 4) and a higher risk for surgery
(mean EureSCORE-11T.5) In contrast, patients from growp 11 had
fewer comarbidities, with the lowest values of Charlson indes and
EurcSCOREAL A lower mean transaortc gradient was also
observed in patients froom group 1L

Cumulative survival acconding to the reason for conservative
management i shown in Fig. L A significantly higher owerall
mortality was observed in group | (422K The lowest mortality
was observed in groups [0 (306K, IV (24.3K), and 11 (2T EE).

Mon-cardiac causes of mortality wene maore common in group |
{164%) and ¥ (10%) as compared to the others (Table 1]. Main
causes of non-cardiac mortality were infections (933, 273%),
neoplasms (7/33, 21.2X) and stroke (3/33, 9.1%). The most
common reason for cardiac death was heant failure in all

subgroups,
Dismussion

The main findings from our study are: (a) patients with
sympiomatic severe AS managed consenatively from our series
are an hetergeneous group, with relevant differences in their
haseline characteristics according to the reason for conservative
management; and (b} one-year clinical outcomes were signifi-
cantly different according to these reasons, with a higher mortality
and higher percentage of non-cardiac morntality in patients from
groups | and V' as compared to the rest.

Despite the clear recommendation of interwention in symp-
tomatic patents with severe AS [10], a considerable mumber of
patients are managed conservatively in routine clinical practice.
The inform ation abowt causes for conservative management in this
clinical setting is scarce In a paper from Bach et al [16], high sk
for surgery due to comorbidides and patent’s refusal for
intervention were the most common reasons for conservative
management in a series of 359 patents with severe AS.
Paradoxically, 25% of patients undetgoing conservative manage-
ment had lewer risk for surgery as compared to patients
undergoing intervention. The FECASD registry showed as the
most comman causes of conservative management a high risk for
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Tahle 1
Bazzline characteristics, achocardiographic data, and one-year sutromss aocording i the main reason for onsarvative management.
I: Comurid ity II: Dementia : Adwanced age IV: Patient’s refusal V: Others ]
(m=128) [m=18) (m=34) [m=62Z) (m=50)
Age B16(7) 843 (5) £7.1 @) THE (14) 7 @) am
Male s2x 62 (484) I16T) T (20E) 21(333) 31 (&2) oom
4 b st et 2 (37 85) 1(85) 7 LE) 19 :86) 11 (224) [iTicyd
Previous neoplm 30 (23.4) Z{11.1) 2(59) (a7 11 (224) Qo
COPD 78 (21.9) 1(85) 1(29) [CE] 13 (265) o
Renal failure 53 (41.4) 4 [ZLI) B(135) 9(145) a(124) oom
Previous siroke 5 (23) 3(1&T7) 3(RE) 10(1&1) T(143) alic.}
Previous myoardial infarction Iz (25) 1(586) (15) 5(R1) 11 23) (il "
Charksan index 4(23) 21(13) 1.7(2) 2217} 26(2) am
EurcSCORE-N1 75 (=) 72 (8) 4(28) 45 [47) 48(7) o
Previous heart Gilure admissian 57 (#448) I(1&T) 17 (30} 18(3) mnET) oor
LVEF 5 (13) 5 (16) 58 (13) 61(13) &0 (13) (il rc}
Angina 24 (128) 2(11.1) G{17E) 10(16.4) 1 22) [iCr3
Dyspnea o8 (TEE) 10 (55.6) 4 (T0E) 28 (61.3) 8 (56) s
Syncope & [4.7) a 3(BE) B(129) S0y [IRE. -}
NYHA dass = W & (36) I(1ET) G(17E) 12 (209) 15 (30) oa2
Mean aartic gradient (mmHg) 41 (18} =R E] 3 (12) 4918} 41013) il e}
AVA fam®) 075 (17) &z M) T s {02y 81 ) [ilvied
Oneyear mortal ity 54 (L2 7) 5(273) 7 HLE) 15(247) 16 (32) o
Hon-cndiar martality 71 [16.4) 1(58) 2(58) 4(65) 510y s
Cardiac martad ity 0 (234) EXLL 4(ME) 4) a(18)
Causes of candiac death 0367
Sudden death 2 67) [\ 1(25) 1{11.1) 1{113)
Heat filure 7 (=) 3 f100) 3(75) 8 (BRa) T(TTE)
Myocardial infarction 1(33) i i i 1(113)

vaniahles are expressed as n (3] Quanti@tive varizhles are expressed & mean (50}
COPD, chronic obs tructive pulmonary disease; LVEF, left ventricular gection fraction; NYHA, New York Heant Association; AVA, 2onic valve aea
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Fig L Cumulative survival acording to the rezsons for 2 conservatve approadh.

surgery (47.1%), other medical measons (282%), and patient's
refusal (19.6%). Mon-cardiac causes of mortality were more
common (286% of overall mortality) in patients with more
comarbidities (Charlson index = 5) [13], but information about
causes of maortality acconding to the measons for conservative
management was not provided.

Vawalle et al. [20] analyzed the possible association between
geographic factors and clinical management in AS assessing
12 111 hospital discharges with this diagnosis in hospitals form

Marth Caroling, USA during 201 0. A higher incidenceof admissions
with diagnosis of AS was ohserved in rural areas, with a lower rate
of intervention. The authors suggested that a differential access to
surgical treatment might justify these findings.

Perera et al. | 12] etrospectively assessed aseries of 105 conse-
cutive patients with severe AS divided into three groups:
215 patients undergoing conservative management because of
absence of symptoms, 41 symptomatic patients rejected for
intervention due to comorbidities, and 39 patients undergoing
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intervention. As in other series, symptomatic patients who wemn
rejected forintervention were alder (83 4 vs 66.1 years ], with maone
comorbidities and higher risk for surgery (logistic EurcSCORE
=20E: 62% vs 15%) as compared to patients undergoing interven-
tion. As described previously, symptomatic patients undergoing
conservative management had higher mortality (73% w 18k),
longer hospital stay and more symptoms during follow-up (64% v
%) The authors stated that conservative management in
symptomatic patients was due to a high risk for surgery in almost
all patients from this group. Information about other reasons for
conservative management and specific causes of death was not
provided.

Fimally, Freed et al. [21] analyzed a series of 106 patients with
severe AS admitted to a tertiary care hospital, of whom 33 (31%)
underwent intervention and the rest | 73, B0X) were conservatively
managed. Symptoms were present in 31 cases (42E) of patients
undergoing conservative management Main causes of this
conservative management in symptomatic patients were the
assurmption of symptoms not due to AS (9 cases, 29% ), high risk for
surgery (5 cases, 15%), patient’s refusal (5 cases, 15%) AS not
considered severe (3 cases, 11X ], limited life expectancy (3 cases,
11%), and advanced age (2 cases, 6%). Information about causes of
mortality and outcomes according to the reasons of conservative
management were not provided

Therefore, the information about the pmfile of symptomatic
patients with severe AS undergoing conservative management is
scarce, and in most cases data about characteristics of patdentsand
outcomes according to the reasons for the conservative manage-
ment are not available.

Data from our series showed important differences regarding
clinical profile, outcomes, and causes of death according to the
reasons for performing conservative management. Consistently
with previous data, the main reason for this approach in our
patients was the presence of comorbidities (gmoup 1) Probably this
was a wise decision in these patients, since they had severe
comaorbidities, high risk for surgery, and higher one-year mortality,
with a higher percent age of non-cardiac mortality as compared to
other groups. Interestingly, data from the IDEAS registry [17]
chowed a high degree of agreement between the registry
imvestigators and the treating medical team of patients when
the reason for the conservative management was the presence of
comaorbidities (around 88X ), in contrast to other settings. Patients
from gmoup V (other reasons) were probably comparable in terms
of comorbidities (mean Charkon index 2.6), also with higher
mortality as compared to groups 11, 10, and .

Assessment of comorbiditiesby the Charlson index has shown a
good performance in predicting prognosis in non-cardiac scenarios
| 22] as well as in patients with severe AS Data from the PEGASD
registry [13] showed that ectogenarian patients with symptomatic
severe AS and more comorbidities (Charlson index »5) did not
obtaim any benefit from valve intervention, with higher degrees of
dependence and higher mortality, more commanly due to non-
cardiac canses as compared to the rest (28 6% ve 1955, p = 0008 )
On the other hand, the Eum Heart Survey [23], conducted in
patients with severe AS aged 75 years or older, showed that
Chafson index was the main predictor of one-year mortality.
Chafson index is also useful in rsk stratification before non-
cardiac surgery [24,25] and surgical aortic valve replacement [26],
as well as in patients undergoing TAV] [27 | The benefit of valve
intervention in eldery patients with severe comorhidities has been
put in doubt [14]. The presence of ather aging related variables
zuch as cognitive status, frailty, functional status, and nutritional
risk has shown a significant prognostic impact in this clinical
setting [2E]. Therefore, the recommendation of performing a
comprehensive geriatric assessment has been consolidated during
the last years, including a prospective evaluation of frailty and

other geriatric syndromes in onder to optimize the therapeutic
strategy in these patients [29.30].

Clinical management in patients rejected for intervention due
to advanced age (group 1) deserves special comment. Interest-
ingy, these patents had low risk for surgery (with the lowest
EuroSCORE-] value between all groups], with fewer comaorbidities
and a relatively low one-year mortality, less often due to non-
cardiac causes. The level of agreement between the |DEAS registry
imvestigators and the treating medical team regarding the
therapeutic strategy was lower in this group, around 70L In our
opinion, data from our series do not support A Conservative
appmach in very elderly patiemts with fewer comorbidities,
recommending a com prehensive geratric assessment in order to
improwe selection of therapeutic strategy in this clinical setting.
The progressive aging of population has led to a progressive
increase inthe number of elderly patients with AS, many of whom
present in a good clinical condition, withouwt comorbidities, frailty
criteria, nor other gedatric syndromes. Taking into account our
data these patients might derive special benefit from wvalwe
intervention, especially with the widespread use of less invasive
technigues such as TAVI, that has shown a good performance in
patients at moderate to high risk for surgery.

This study has several limitations. Due to its obsenational
nature, we cannot rule owt certain residual confounding. In
addition, the small size of some subgmou ps weakens the strength of
our findings. On the other hand, frailty assessment was subjec-
tively performed, without using standardized scores.

Despite these limitations, our data reasonably show the
relevant differences regarding clinical profile and outcomes in
patients undergoing conservative management according to the
reasons for this therapeutic approach in an extensive series of
Cconsecutive symptomatic severe AS patients from routine clinical
prcice. A prospective assessment of frailty and other aging-
related wariables might contribute to improve clinical manage-
ment, especially in very elderly patients with fewer comaorbidities
and a good functional status.

Conchsions

Patients with symptomatic severe AS undergoing conservative
management presented significantly different haseline character-
istics and outcomes according to the reasons for this conservative
management. Rejected patients for intervention because of
comaorbidities had higher maortality, with a higher percentage
of non-cardiac mortality. In contrast, patients rejected becawse of
advanced age had fewer comorbidites, lower risk for surgery, and
better outcomes. A comprehensive geratric evaluation might
contribute to better select the therapeutic strategy in patients with
symptomatic severe AS.
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Annex 1

The Influencia del Diagndstico de Estenosis Adrtica Severa
(IDEAS) registry was coordinated by the Geriatric Candiology
Section of the Spanish Society of Candiclegy. The list of
imestigators is included below.

Hugn Gonzilez Saldivar, Cados Rodriguez-Pascual; Teresa
Parajes-Vazquez; Marina Montero-Magan; Gonzalo De la Morena;
Pedro | Flores-Blanco; Covadonga Fernandez-Golfin; Cristina
Lozano; Luiz Miguel Rincdn; Cammen Amonds; Xavier Borms;
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Mario Baguero Alonso; Eva Gamia Camacho; Andrés Sanchez
Pémz; Luis Martinez Dolz; Herminio Morillas Jiment; Jorge Sanz
Lanchez; Maria Femé Vallverd; Albert Anza Solé; Gabriela
Guzman-Martinez; Oscar Gonzilez-Fernandez; Juan José Gomez-
Dohblas; Antonio Arribas fiménez; Maria Jesis Gamia Sinchez;
Pedro Luis Sinchez Fermandez; Mara Eugenia Fuentes; Mara
Victorda Millan; laum Galian Gay; Martin Ruiz Ortiz; Pablo
Avanzas; |saac Pascual; Cézar Moris; Emad Abu-Assi; Tomas Ripall
Verm; Yolanda Gomez Pérez; Oscar Diaz Castro; Jesis [imenez
Borreguero; Eduardo Pozo; Ampam Benedicto; Pablo Diez
Villanueva; Paula Anfufia; Maria Victona Mogollén Jiménez;
Gonzalo Marcos Gomez; Mamelino Cortés Gamia; Miguel Omejas
Orejas; Juan Quiles; Clara Gunturiz; Javier Castmdeza; |avier
Tobar; Javier Lopez; Martin jests Garda Gonzalez; Eva Bernal
labrador; Jorge Loper Ayerbe; Sonia Mara Barms; Antoni Carol
Ruiz; Javier Botas; Alberto Mufiez Garda; Esther Sanz Girgas;
Alfredo Bard aji Ruiz; Cesar § Caro Martinez; Alicia Gimez Aguera;
Temsza Pargja Sierm; Fiorella Quinte Yarcuri; lreme Mateo
Rodriguez; Maria del Filar Zuazola Martinez; Teresa Pérez; Vicente
Ignacio Armrte Esteban; Francisco Sogorb Garri; Miguel ARamirez-
Marrers; Sonia Ihars Campana; Ferran Padilla Marchan; Jorge
Rodriguez-Capitin; Famén Andion; leopoldo Pérez de lsla;
Patricia Mahia Casado; José Plaza Carrera; Bemando Gamcia de la
Villa Redondo: Félix M Valencia-Serrano: Daniel Bravo Bustos:
lsaac lacambra-Blasco: Guillermo Isasti: Alicda Bautista Pawves:
Eduardo Pereyra; Eva Puen; lwis Cornide Santos; Ana Garrido
Martin; Qara Bonanad Lozano; Manuel Martinez-Sellés.
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VI. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS.

a) Causas de manejo conservador, caracteristicas clinicas y prondstico en pacientes

con EAo grave sintomadtica tratados de forma conservadora.

Articulo: Bernal E, Ariza-Solé A, Formiga F, Abu-Assi E, Carol A, Galidn L, Bayés-
Genis A, Saldivar HG, Diez-Villanueva P, Sellés MM; Influencia del Diagndstico de
Estenosis Aortica Severa (IDEAS) Registry Investigators. Conservative management in

very elderly patients with severe aortic stenosis: Time to change? J Cardiol. 2017

Jun;69(6):883-887.

Se incluyeron 292 pacientes con una media de edad de 81,5 + 9 afios. Las razones para
la eleccion de manejo conservador fueron: presencia de comorbilidades (grupo I) en 128
pacientes (43,8%); demencia (grupo II) en 18 pacientes (6,2%); edad avanzada (grupo
II) en 34 pacientes (11,6%); rechazo por parte del paciente (grupo IV) en 62 casos

(21,2%) y otras razones (grupo V) en 50 casos (17,1%).

Se apreciaron diferencias relevantes en las caracteristicas basales, con una mayor carga
de comorbilidades en el grupo I (IdC medio: 4) y un mayor riesgo quirdrgico

(Euroscore "

medio: 7,5). En contraste, los pacientes del grupo III tenian menos
comorbilidades, con los valores mas bajos de IdC y de Euroscore II, como un menor
gradiente transadrtico medio.

Se apreci6 asimismo una mortalidad significativamente mayor en los pacientes del

grupo I (42,2%), mientras que la mortalidad mas baja se aprecidé en los grupos III

(20,6%), IV (24,2%) y 11 (27,8%).
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La mortalidad extracardiaca fue mas frecuente en los grupos I (16,4%) y V (10%) en
comparacion con el resto (tabla 1). Las principales causas de mortalidad extracardiaca
fueron: las infecciones (9/33, 27,3%), las neoplasias (7/33, 21,2%) y el ictus (3/33,
9,1%). La causa de mortalidad cardiaca mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca en

todos los subgrupos.

b) Perfil clinico, manejo e influencia del grado de comorbilidad en el manejo y

prondstico del paciente nonagenario con EAo grave en nuestro medio.

Articulo: Bernal E, Ariza-Solé A, Bayés-Genis A, Formiga F, Diez-Villanueva P,
Romaguera R, Gonzdlez-Saldivar H, Martinez-Sellés M. Management of Nonagenarian
Patients With Severe Aortic Stenosis: The Role of Comorbidity. Heart Lung Circ. 2018
Feb;27(2):219-226.

Se incluyeron un total de 177 pacientes (60 hombres y 117 mujeres) nonagenarios
consecutivos. La edad media fue 91,1 afios, siendo el 66,1% mujeres. El IdC medio fue
3,2 y 56 pacientes (31,6%) tenian un grado de comorbilidad bajo (IdC <3).

Los pacientes con bajo grado de comorbilidad eran ligeramente més jévenes, con mayor
indice de masa corporal y presentaban menos sintomas que los pacientes con mayor
grado de comorbilidad. El manejo clinico fue similar en ambos grupos. Se aprecié una
potente asociacion entre el grado de comorbilidad y la mortalidad al afio, siendo
especialmente marcado el aumento de mortalidad a partir de valores de IdC > 3. Los
pacientes con IdC > 3 presentaron una proporcion ligeramente superior de mortalidad

extracardiaca.
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Un total de 150 pacientes (84,7%) fueron manejados de forma conservadora.
Unicamente 2 pacientes fueron sometidos a valvuloplastia percutdnea (y posteriormente
TAVI). Los pacientes sometidos a manejo conservador eran ligeramente mas mayores,
y presentaban una mayor prevalencia de diabetes y demencia. Todos los pacientes
asintomaticos fueron manejados de forma conservadora. Tanto el gradiente transadrtico
medio como maximo fueron significativamente superiores dentro del grupo TAVI. Se
aprecidé asimismo menor proporciéon de pacientes con insuficiencia mitral y mayor
proporcion de pacientes con hipertrofia ventricular moderada o grave dentro de este
subgrupo. Los pacientes manejados de forma conservadora fueron atendidos con menor
frecuencia en centros con disponibilidad de TAVI y presentaban una mejor clase
funcional que los pacientes sometidos a TAVL.

Los predictores independientes de manejo conservador identificados en el andlisis
mutivariado fueron manejo en hospitales sin disponibilidad de TAVI (p< 0,001), menor
clase funcional (p=0,012) y un menor gradiente transadrtico medio (p=0,048).

Se apreci6 una tendencia no significativa a menor mortalidad en el grupo a TAVI tanto
dentro del grupo pacientes con baja carga de comorbilidad (14,3% vs 34,7%, p=0,279),
como con alta comorbilidad (50% vs 69,3%, p =0,096), como en el total de la serie
(40,7% vs 58%, p=0,097). No se apreciaron diferencias significativas en la proporcién
de muertes de causa extracardiaca en funcion del manejo clinico.

Finalmente, los predictores independientes de mortalidad fueron: a) el IdC; b)
aclaramiento de creatinina, c) gradiente transadrtico medio; d) fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo; e) insuficiencia mitral significativa y f) la realizacién de TAVI. No
se aprecid una interaccion significativa entre el impacto de la intervencion y el grado de

comorbilidad.
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c) Prevalencia de BIA, asociacion con la prevalencia de sindromes geridtricos e
impacto en la incidencia de FA y mortalidad al aiio en pacientes ancianos con infarto

agudo de miocardio.

Articulo: Bernal E, Bayés-Genis A, Ariza-Solé A, Formiga F, Vidin MT, Escobar-
Robledo LA, Aboal J, Alcoberro L, Guerrero C, Ariza-Segovia I, Herndndez de Benito
A, Vilardell P, Sdnchez-Salado JC, Lorente V, Bayés de Luna A, Martinez-Sellés M.
Interatrial block, frailty and prognosis in elderly patients with myocardial infarction. J

Electrocardiol. 2018 Jan - Feb;51(1):1-7.

120, con edad media de

Se incluyeron 254 pacientes procedentes del registro IFFANIAM
82,1 afios. Del total, 146 pacientes (57,5%) eran varones. La mayor parte de los
pacientes estaba en ritmo sinusal (220/254, 86,6%). La evaluacion
electrocardiografica'?' en los pacientes en ritmo sinusal mostr6 los siguientes datos: 149
presentaban una conduccion interauricular normal (67,7%); 37, BIA parcial (16,8%) y
34, BIA avanzado (15,5%). De los pacientes que no estaban en ritmo sinusal, la mayoria

estaban en FA/flutter (27; 10,6%), y el resto en ritmo de marcapasos (2; 0,8%) u otras

condiciones (5; 2%).

Los pacientes con BIA avanzado eran mayores que el resto. Se aprecié una asociacion
lineal significativa entre el grado de BIA y la prevalencia de hipertension, ictus previo y
el nimero de farmacos totales de tratamiento habitual. Se aprecié asimismo una intensa
asociacion lineal entre el grado de BIA y la prevalencia de insuficiencia mitral

moderada o grave, con la mayor proporcion dentro del grupo de pacientes en FA.

No se apreciaron diferencias significativas en la comorbilidad, en el estado funcionallzz,

en el riesgo nutricional y en el estado cognitivo'> en funcién de grado de BIA. Se
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aprecié unicamente una tendencia lineal no significativa entre la prevalencia de

fragilidad'** y el grado de BIA y entre los valores de fuerza de prensién digital'*

y el
grado de BIA.
Se aprecié una tendencia no significativa hacia una mayor incidencia de FA o

mortalidad en los pacientes con BIA avanzado en comparacion con el resto de pacientes

en ritmo sinusal (razén de riesgos 1,51, IC del 95% 0,85-2,70, p=0,164).

También, se aprecié una tendencia lineal entre el grado de BIA y la mortalidad durante
el seguimiento. Esta tendencia estuvo cerca de la significacién (Razén de riesgos 1,61,
IC del 95% 0,93-2,79, p=0,090), con la mayor mortalidad en los pacientes con FA.

Asimismo, se aprecidé una tendencia no significativa hacia una mayor incidencia de FA
de nueva aparicién en los pacientes con BIA avanzado en comparacién con el resto
tanto dentro de grupo de pacientes fragiles (30% vs 16,7%, p=0,358) como en los

pacientes sin criterios de fragilidad (28,8% vs 20,6% p=0,172).
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VIL. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION.

Causas de manejo conservador, caracteristicas clinicas y prondstico en funcion del
motivo de no intervencion en pacientes con EAo grave sintomdtica tratados de forma

conservadora.

A pesar de la clara recomendacion de intervencidén en pacientes con EAo grave
sintomdtica, un ndmero considerable de pacientes es manejado de forma conservadora
en la practica clinica habitual. La informacién sobre los motivos de este manejo

. 12
conservador es escasa. En un trabajo de Bach et al 6

, el alto riesgo quirdrgico y el
rechazo de la intervencion por parte del paciente fueron las razones mas comunes para
el manejo conservador en una serie de 369 pacientes con EAo grave. Paraddjicamente,
un 25% de los pacientes manejados de forma conservadora tenian un bajo riesgo
quirdrgico en comparacion con los pacientes intervenidos. Las causas mds frecuentes de
manejo conservador en el registro PEGASO®® fueron el alto riesgo quirdrgico (47,1%),
otros motivos médicos (28,2%) y el rechazo por parte del paciente (19,6%). La
mortalidad de causa extracardiaca fue mas frecuente (28,6% del total de muertes) en los
pacientes con una alta carga de comorbilidad (IdC >5), pero no se describid la
mortalidad en funcién de las causas del manejo conservador. Vavalle et al'*’ analizaron
la posible asociacién entre factores geograficos y el manejo clinico de la EAo,
estudiando 12111 altas hospitalarias con dicho diagnéstico en hospitales de Carolina del
Norte durante 2010. Se aprecié una mayor incidencia de ingresos con diagndstico de
EAo y una menor tasa de intervencion en dreas rurales. Los autores sugirieron que un
1128

acceso diferencial a la cirugia podria haber justificado sus hallazgos. Perera et a

estudiaron retrospectivamente una serie de 105 pacientes consecutivos con EAo grave
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divididos en 3 grupos: 25 pacientes no intervenidos por encontrarse asintomadticos; 41
pacientes sintomdticos manejados de forma conservadora por su carga de
comorbilidades y 39 pacientes sintomdticos sometidos a intervencién. De forma
consistente con series previas, los pacientes sintomdticos en los que se rechazé la
intervencion por comorbilidades tenian mayor edad (83,4 vs 66,1 afios) y un mayor
riesgo quirurgico en comparacion con los pacientes intervenidos (EuroSCORE logistico
>20%: 62% vs 15%). Ademds, los pacientes sintomdticos no intervenidos presentaron
mayor mortalidad (73% vs 18%), estancia hospitalaria mds prolongada y mds sintomas
durante el seguimiento (64% vs 0%). En dicho trabajo se describe que el manejo
conservador en pacientes sintomaticos fue debido en la practica totalidad de los casos a
un alto riesgo quirdrgico, sin describirse informacion sobre otros posibles motivos ni las

causas especificas de mortalidad. Finalmente, Freed et al'?

estudiaron 106 pacientes
con EAo grave ingresados en un hospital terciario, de los que 33 (31%) fueron
intervenidos y el resto (73, 69%) se manejaron de forma conservadora. Un total de 31
(42%) de los pacientes no intervenidos presentaban sintomas. Las principales causas de
manejo conservador en pacientes sintomadticos fueron la percepcion de que los sintomas
no eran atribuibles a la EAo (9 casos, 29%); alto riesgo quirdrgico (5 casos, 15%);
rechazo por parte del paciente (5 casos, 15%); EAo considerada no grave (3 casos,
11%); expectativa vital limitada (3 casos, 11%) y edad avanzada (2 casos, 6%). No se

describieron la evolucidon clinica ni las causas de muerte en funcion del motivo de

manejo conservador.

Por lo tanto, la informacién sobre el perfil clinico del paciente con EAo grave

sintomdtica manejado de forma conservadora es escasa, y en la mayoria de casos los
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datos sobre las caracteristicas de los pacientes y su evolucion en funcién de los motivos

de dicho manejo conservador no estd disponible.

Los datos correspondientes al primer bloque del proyecto muestran importantes
diferencias en el perfil clinico, la evolucion al afio y las causas especificas de muerte en
funcién de los motivos de no intervencion. De forma concordante con datos previos, la
principal razén para el manejo conservador en esta serie fue la presencia de
comorbilidades (grupo I). Probablemente, esta razon fue una decision acertada en este
grupo, pues estos pacientes presentaban mayor carga de comorbilidades, mayor riesgo
quirurgico, mayor mortalidad al afio y una mayor proporciéon de muertes de origen
extracardiaco. De forma interesante, los datos del registro IDEAS” muestran un alto
grado de acuerdo entre los investigadores del registro y el equipo médico tratante en los
pacientes rechazados para cirugia por comorbilidades (alrededor del 88%), a diferencia
de otros escenarios. Los pacientes del grupo V (otros motivos) eran posiblemente
comparables en términos de comorbilidad (IdC medio 2,6) y también con una mayor
mortalidad en comparacion con los grupos II, IIT'y IV.

La evaluacion de la comorbilidad mediante el IdC ha demostrado un buen rendimiento
pronéstico en escenarios no cardiolégicos'>’, asi como en pacientes con EAo grave. Los
datos de un subestudio del registro PEGASO'™ mostraron que los pacientes
octogenarios con EAo grave sintomadtica y alto grado de comorbilidad (IdC > 5) no
obtuvieron ningin beneficio de la intervencién valvular, con mayores grados de
dependencia y mayor mortalidad, mds frecuentemente de origen no cardiaco en
comparacion con el resto (28,6% vs 19,5%, p = 0,008). Por otro lado, el Euro Heart
Survey54, realizado en pacientes con EAo grave de >75 afios, mostré que el IdC fue el

principal predictor de mortalidad al afio. El 1dC también ha mostrado utilidad en la
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. ., . . . , . 131,132
estratificacion del riesgo previa a la cirugia no cardiaca 313

y en el recambio valvular
adrtico quirﬁrgic0133, asi como en pacientes sometidos a TAVI'**. El beneficio de la
intervencion valvular en pacientes ancianos con alto grado de comorbilidad es
controvertido. Asimismo, la presencia de otras variables vinculadas al envejecimiento
(estado cognitivo, fragilidad, estado funcional, riesgo nutricional) ha mostrado un
impacto prondstico significativo en este contexto clinico'™.

El manejo clinico en pacientes rechazados para cirugia por edad avanzada (grupo III)
merece un comentario especifico. Curiosamente, estos pacientes tenian bajo riesgo
quirdrgico (con el menor valor EuroSCORE-II de entre todos los grupos), con menos
comorbilidades y una mortalidad relativamente baja al afio, con menor frecuencia
extracardiaca. El grado de acuerdo entre los investigadores del registro IDEAS” y el
equipo médico tratante con respecto a la estrategia terapéutica fue menor en este grupo,
alrededor del 70%. En nuestra opinion, los datos de nuestra serie no respaldan un
manejo conservador rutinario en pacientes muy ancianos con menos comorbilidades,
siendo altamente recomendable una evaluacion geridtrica integral para mejorar la
seleccion de la estrategia terapéutica en este entorno clinico. Una proporcién
significativa de pacientes llegan a edades avanzadas en un buen estado clinico, sin
comorbilidades, ni criterios de fragilidad ni otros sindromes geridtricos. Teniendo en
cuenta nuestros datos, este grupo de pacientes podrian obtener beneficio clinico de la

intervencion valvular, especialmente con el uso generalizado de técnicas menos

invasivas como la TAVL

Este estudio presenta algunas limitaciones. Debido a su naturaleza observacional, no se
puede descartar un cierto grado de confusidn residual. Ademas, el pequefio tamafio de

algunos subgrupos debilita la fortaleza de nuestros hallazgos. Por otro lado, no se
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realizé evaluacion reglada de fragilidad. Finalmente, la progresiva diseminacion de la
TAVI en los ultimos afos en nuestro medio hace que los hallazgos de este estudio
deban ser interpretados en un contexto de un manejo globalmente més conservador que
el actual. A pesar de estas limitaciones, estos datos muestran razonablemente
diferencias relevantes con respecto al perfil clinico y evolucién en una amplia serie de
pacientes no seleccionados con EAo grave sintomdtica sometidos a manejo conservador

en funcion de los motivos de dicho manejo.

Perfil clinico, manejo e impacto del grado de comorbilidad en el manejo y prondstico

del paciente nonagenario no seleccionado con EAo grave.

La proporcién de pacientes nonagenarios con EAo probablemente aumentard en los
proximos afios debido al envejecimiento continuo e imparable de la poblacién. El
envejecimiento es, ademds, un proceso heterogéneo con diferentes velocidades en
diferentes pacientes, comunmente relacionado con la aparicion de comorbilidad,
fragilidad, discapacidad y otras variables vinculadas al envejecimiento.

Como se ha mencionado, una proporcién considerable de pacientes con EAo grave
sintomdtica se someten a un tratamiento conservador en la practica clinica habitual,
especialmente pacientes muy ancianos y pacientes con mas comorbilidades. Aunque un
abordaje conservador puede ser una opcion razonable en pacientes con expectativa vital
limitada, la evidencia del manejo clinico 6ptimo en pacientes muy ancianos con
fragilidad y otros sindromes geridtricos es muy escasa.

Una de las posibles razones del manejo conservador en la préactica clinica habitual es la
percepcion de escaso beneficio clinico mediante la intervencion. Los datos del

subestudio del registro PEGASO'® mostraron que los pacientes octogenarios con EAo
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grave sintomadtica e IdC >5 no se beneficiaban de la intervencion valvular, presentaban
mayores grados de dependencia y mayor mortalidad, especialmente por causa no
cardiaca.

Dada la controversia alrededor del potencial beneficio de la intervencion valvular en el
anciano con EAo y alto grado de comorbilidad, la evaluaciéon mediante el IdC puede
contribuir a optimizar el manejo clinico en este escenario. A pesar de ello, el rol del IdC
en la predicciéon de los resultados en pacientes nonagenarios con EAo grave ha sido
escasamente estudiado hasta la fecha. Varios autores han descrito buenos resultados en

136,137
LD

pacientes ancianos seleccionados sometidos a reemplazo valvular quirtirgico el

mismo modo, se han reportado excelentes resultados en pequefias series de

138-145 )
8 , con una mortalidad a 30

nonagenarios altamente seleccionados sometidos a TAVI
dias entre 0% a 12% y una mortalidad anual de 10% a 25%, significativamente menor
que la mortalidad observada en el presente estudio.

Thourani et al**® analizaron los datos de los pacientes nonagenarios sometidos a TAVI
en el ensayo PARTNER-1 (n = 531), 329 via TF y 202 via TA. Los resultados a corto y
medio plazo fueron también aceptables en esta serie (mortalidad 4% a 30 dias para TF y
12% para TA, mortalidad a tres afios 48% para TF y 54% para TA), con una mejora
significativa en las medidas de calidad de vida a los seis meses.

Mis recientemente, Arsalan et al'*’ describieron la serie publicada mds amplia de
pacientes nonagenarios sometidos a TAVI (n=3773). Los resultados fueron también
aceptables, con una mortalidad a 30 dias del 8,8% y al afio del 24,8%. Estos datos
refuerzan la idea de que no debe descartarse de forma sistematica la TAVI en pacientes
nonagenarios Unicamente por la edad. Una limitacién significativa descrita en la

mayoria de estas series es la falta de informacion sobre los pacientes rechazados por la

intervencion. En la mayoria de los casos no se dispone de datos sobre comorbilidad,
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fragilidad y otras variables vinculadas a la edad, por lo que no es ficil saber el grado de
seleccidn de estos pacientes.

Los datos del segundo bloque del proyecto describen una de las series mas amplias
publicadas sobre el manejo clinico de pacientes nonagenarios no seleccionados con EAo
grave atendidos en la prictica clinica habitual. Se aprecié una fuerte asociacion entre el
grado de comorbilidad y la mortalidad global, con un mayor protagonismo de la
mortalidad extracardiaca en pacientes con mds comorbilidad. Una posible interpretacion
de estos datos es que la TAVI puede lograr buenos resultados en pacientes
seleccionados nonagenarios con bajo grado de comorbilidad, por lo que la edad
avanzada por si sola no deberia contraindicar la intervencion en este escenario.

Los predictores de un manejo conservador en esta serie fueron el tratamiento en centros
sin disponibilidad de TAVI, un gradiente transadrtico medio mds bajo y una mejor clase
funcional. Sorprendentemente, el manejo clinico no estuvo significativamente
condicionado por el grado de comorbilidad. Teniendo en cuenta los datos anteriores la
inclusién del 1dC en el manejo de estos pacientes podria contribuir a mejorar su
prondstico.

Por otro lado, se observé una tendencia no significativa a una menor mortalidad en
pacientes sometidos a TAVI tanto en pacientes con valores de IdC bajos como altos.
Probablemente, esta tendencia no alcanzé significaciéon estadistica debido al pequefio
tamafo de los subgrupos. De forma interesante, la realizacion de TAVI se asocié de
forma independiente con una menor mortalidad en el andlisis multivariado.

El analisis de las curvas de supervivencia en funcion del manejo clinico también revela
datos interesantes. La mortalidad en pacientes sometidos a TAVI se produjo
principalmente durante los primeros 30 dias, y después tendié a estabilizarse. Este

hecho fue especialmente llamativo en pacientes con bajo grado de comorbilidad, y
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probablemente se relaciondé con complicaciones derivadas del procedimiento. Por el
contrario, en los pacientes manejados de forma conservadora la mortalidad continué
progresando durante todo el primer afio. También, es de destacar que el beneficio de
supervivencia parece retrasarse en pacientes con IdC>3. Las complicaciones
relacionadas con el procedimiento en estos pacientes comodrbidos podria dificultar la
obtencion del beneficio durante las primeras semanas. Ademds, los pacientes
comorbidos también estdn expuestos a un mayor riesgo de muerte no cardiaca, a su vez
mads dificil de evitar con la intervencion valvular. Como se ha comentado previamente,
la intervencién valvular no mostré beneficio de mortalidad en los pacientes
octogenarios con indice de IdC>5 del subestudio del registro PEGASO'™. El umbral de
comorbilidad para obtener beneficio clinico de la intervencién valvular podria ser
posiblemente menor en pacientes nonagenarios. La ausencia de interaccion significativa
entre el impacto de la intervencion sobre la mortalidad y el grado de comorbilidad
observado en nuestra serie podria deberse al pequefio tamafio de la muestra de los
subgrupos.

La mayor fortaleza de este estudio es la evaluacion de un grupo de pacientes
pobremente representados en la mayoria de registros de EAo. Los pacientes
nonagenarios representan solo el 12% de la cohorte de toda la poblacion de PEGASO.
Ademais, el manejo de los pacientes nonagenarios de los registros PEGASO e IDEAS
fue significativamente diferente en comparacion con el resto de los pacientes. En
pacientes nonagenarios el manejo conservador fue con diferencia la estrategia mas
comun (150/178, 84,3%). Por el contrario, los pacientes octogenarios se sometieron a
intervencion en casi el 45% de los casos (258 pacientes para TAVI (17,5%) y 389 para

RV Ao (26,4%), p <0,001). Por otro lado, la mortalidad también fue significativamente
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mayor en pacientes nonagenarios en comparacion con el resto (55,6% frente a 26,4%, p
<0,001).

Este estudio presenta algunas limitaciones, como su naturaleza observacional, que
impide descartar cierto grado de confusién residual. El pequefio tamafio de algunos
subgrupos debilita la fortaleza de nuestros hallazgos. Ademads, la comorbilidad se
evalué de forma retrospectiva, y no existen datos sobre fragilidad. Por otro lado, se
combinaron datos de dos registros realizados en diferentes periodos. Sin embargo, estos
registros comparten drea geografica, asi como la mayoria de los equipos investigadores.
A pesar de estas limitaciones, los datos de este estudio muestran las caracteristicas
clinicas y el manejo de los pacientes nonagenarios con EAo grave en la préctica clinica
habitual. La intensa asociacién entre el grado de comorbilidad y la mortalidad al afio
remarca la necesidad de evaluar exhaustivamente la comorbilidad, fragilidad y otros
sindromes geridtricos para orientar adecuadamente la estrategia terapéutica en este tipo

de pacientes tan complejos.

Prevalencia de BIA en pacientes ancianos con infarto de miocardio y su asociacion con

los sindromes geridtricos y la incidencia de FA y mortalidad al aiio.

Varios autores han sugerido que el BIA, particularmente BIA avanzado, podria ser una
condicion previa a la FA. Se ha descrito previamente una mayor prevalencia de BIA en
. . 117,118 . . < 118 .
pacientes muy ancianos . Recientemente, Martinez Sellés et al' ° analizaron los
datos electrocardiograficos en una serie de 80 centenarios en comparaciéon con un grupo
control de 269 septuagenarios. L.os centenarios presentaban con menor frecuencia una
onda P normal y con mayor frecuencia: BIA avanzado, FA / flutter y latidos auriculares

prematuros. La fibrosis auricular se ha sugerido como un potencial mecanismo asociado
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al BIA. Tanto la fibrosis como la aterosclerosis se asocian con el envejecimiento. Sin
embargo, el envejecimiento es un proceso heterogéneo, y las razones por las que
diferentes pacientes tienen diferentes velocidades de envejecimiento son poco
conocidas. Durante la dltima década, la evaluacion de la fragilidad y otras variables
relacionadas con el envejecimiento, como la discapacidad, la comorbilidad y el
deterioro concomitante, han recibido un interés creciente. Ningtn estudio ha analizado
previamente la posible asociacién entre el BIA y las variables vinculadas al
envejecimiento.

Los datos del tercer bloque de proyecto muestran una tendencia lineal a una mayor
prevalencia de fragilidad en pacientes con BIA avanzado en comparacién con el resto
de pacientes en ritmo sinusal, pero sin diferencias significativas en el estado funcional,
la comorbilidad, el riesgo nutricional o el estado cognitivo. Una posible explicacion de
estos hallazgos podria ser que el BIA avanzado puede reflejar una mayor velocidad de
envejecimiento en el tejido auricular, que ocurre antes que la instauraciéon de la
fragilidad y otras variables asociadas al envejecimiento. Sin embargo, se necesitan
estudios con mayor tamafio muestral para evaluar esta hipdtesis. De forma consistente
con estudios previos“g, la prevalencia de algunas caracteristicas (edad, hipertension,
regurgitacion mitral, fragilidad) en pacientes con BIA avanzado fue intermedia entre el
resto de pacientes en ritmo sinusal y pacientes con FA permanente. Se encontrd una
fuerte asociacion entre la prevalencia de regurgitacion mitral y el grado de BIA. En
nuestra opinion, estos datos también podrian respaldar la idea de que el BIA avanzado
es una condicién previa a la FA. Como se ha mencionado anteriormente, el BIA se ha
relacionado con una incidencia mds alta de FA de nueva aparicién en diferentes

. o 113115, 148153
subconjuntos clinicos ’ .
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La informacion sobre la asociacion entre BIA y FA en pacientes con cardiopatia

S 154
isquémica es escasa. Conde et al'’

analizaron una serie de 277 pacientes consecutivos
sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria electiva. La prevalencia de BIA fue
del 36%. La FA se produjo en el 38% de todos los pacientes, pero no se encontraron

1'% analizaron los

diferencias en los pacientes con o sin BIA. En otro estudio, Wong et a
predictores de FA después de cirugia cardiaca en una serie de 526 pacientes. 208 (40%)
pacientes desarrollaron FA posoperatoria. Ademds de las variables clinicas, se
observaron tres pardmetros electrocardiogrificos asociados con FA posoperatoria:
contraccién auricular prematura, indice de onda p y p-eje frontal, sin describirse

156 .
1'% estudiaron a

informacion sobre el rol del BIA. Mas recientemente, Alexander et a
322 pacientes con infarto de miocardio sin elevaciéon del segmento ST, evaluando la
asociacion entre BIA, la extension de las lesiones coronarias y su evolucion clinica.
Curiosamente, la presencia de coronariopatia difusa se asoci6 significativamente con el
BIA, y los pacientes que desarrollaron FA durante el seguimiento tenian una
prevalencia significativamente mayor de BIA y también una mayor prevalencia de
coronariopatia difusa (p=0,001). Cabe sefialar que los pacientes incluidos en el articulo
de Alexander et al'> fueron significativamente mds jovenes que los pacientes incluidos
en nuestro estudio (edad media de 65,4 frente a 82,4). Hasta la fecha, ningun estudio ha
evaluado la asociacion entre el BIA, fragilidad y FA en pacientes ancianos con infarto
de miocardio.

Los datos de esta serie mostraron una tendencia hacia una mayor incidencia de FA en
los pacientes ancianos con infarto de miocardio sometidos a angioplastia primaria en
pacientes con BIA avanzado. Probablemente un seguimiento mas prolongado hubiera

permitido obtener diferencias significativas. La prediccion de FA en este escenario es

clinicamente relevante, ya que la mayoria de estos pacientes generalmente necesitan una
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terapia antiplaquetaria doble durante un periodo variable, de varios meses a un afio.
Evaluar su riesgo de FA (y, por lo tanto, la necesidad de tratamiento anticoagulante)
puede ayudar a una mejor seleccion del tratamiento antitrombdtico y su duracién
después del ingreso, reduciendo potencialmente el riesgo de eventos hemorragicos y
mejorando su evolucion clinica.

Este estudio presenta asimismo algunas limitaciones, como el pequeio tamafio de
algunos subgrupos o la falta de informacion sobre variables como el tamafio auricular,
el voltaje de la onda P y otros posibles factores de confusion. Por ello, no se puede
descartar un cierto grado de confusion residual. Un seguimiento de un afo podria no ser
suficiente para obtener diferencias significativas con respecto a la incidencia de FA de
nueva aparicion. Ademds, aunque los pacientes con episodios previos de FA se
excluyeron del andlisis de la asociacion entre la BIA y FA, es posible que pacientes con
episodios previos no documentados de FA no se hubiesen excluido. Finalmente, dado
que la FA solo se capturd a partir del seguimiento clinico, algunos episodios de FA
silente podrian no haberse detectado.

A pesar de estas limitaciones, los datos de este estudio pueden contribuir
razonablemente a conocer la prevalencia real de BIA en pacientes ancianos no
seleccionados con infarto de miocardio, mejorando el conocimiento de la fisiopatologia
del BIA de acuerdo con el proceso de envejecimiento y el papel prondstico de BIA en

un escenario clinico muy poco estudiado.
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VIII. CONCLUSIONES.

- Objetivo 1:

e Los pacientes con EAo grave sintomdtica tratados de forma conservadora
constituyen un grupo heterogéneo, siendo la presencia de comorbilidades la
causa mds frecuente de dicho manejo. Los pacientes de este grupo tuvieron una
mayor mortalidad, con mayor frecuencia extracardiaca. En cambio, los pacientes
rechazados por edad avanzada tenian menos mortalidad y riesgo quirdrgico, asi

como una mejor evolucion.

- Objetivo 2.

e (asi un tercio de los pacientes nonagenarios con EAo grave presenta un baja
carga de comorbilidades. El manejo conservador es mayoritario (85% de los
casos). A pesar de la intensa asociacion entre el grado de comorbilidad y el
prondstico, el manejo clinico no estuvo significativamente condicionado por el
grado de comorblidad de los pacientes.

e La realizacion de TAVI se asoci6 de forma independiente con una menor

mortalidad en estos pacientes.

- Objetivo 3.
e Alrededor de un tercio de los pacientes ancianos con infarto de miocardio en
ritmo sinusal presentan BIA en el ECG, aprecidndose una asociacion lineal entre
el grado de BIA y la prevalencia de hipertension arterial, ictus e insuficiencia

mitral, asi como una tendencia a mayor prevalencia de fragilidad. Los pacientes
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con BIA avanzado tenian una tendencia a mayor prevalencia de fragilidad, sin
diferencias en el resto de sindromes geridtricos. Estos datos apoyan el concepto
del BIA como un estado previo a la FA. El BIA avanzado se asoci con una

tendencia a mayor incidencia de FA o muerte al afio.
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IX. LINEAS DE FUTURO.

Los resultados de este proyecto ponen de manifiesto la potente asociaciéon de la
comorbilidad con el prondstico a medio plazo del paciente con EAo sintomatica, junto con
la més que discutible implicacién actual de estos factores a la hora de decidir el manejo
clinico en la préctica clinica cotidiana.

El continuo desarrollo tecnolégico y la progresiva mejoria de los dispositivos
(especialmente las prétesis percutdneas), junto con los excelentes resultados descritos a
corto plazo en pacientes de edades extremas, no debe hacer olvidar que el perfil de
comorbilidades es un potente condicionante del prondstico a medio plazo. En este sentido,
incorporar la valoracién geridtrica integral en ensayos clinicos y registros en los pacientes
con EAo independientemente del manejo clinico realizado es fundamental para reducir las
lagunas de conocimiento en este campo. El conocimiento de la expectativa vital adaptada a
la edad bioldgica y la monitorizaciéon de la capacidad funcional y la calidad de vida en
estudios futuros contribuird probablemente a evitar la futilidad derivada de tratar pacientes
con mal prondstico a medio plazo a pesar de poderse corregir su EAo. Por un lado, algunos
de los pacientes de edades muy avanzadas con baja de comorbilidad podrian ser en el
futuro, en caso de confirmarse estos hallazgos, candidatos a intervencién (posiblemente
TAVI). Por otro lado, la prediccién de una patologia tan frecuente en el anciano como es la
FA podria tener importantes consecuencias y sociales. La confirmacion a gran escala del
rol predictivo del BIA en la FA podria justificar la realizacién de estudios aleatorizados en
pacientes con BIA sin FA destinados a analizar el impacto de estrategias preventivas de la
FA (farmacos, procedimientos) o de ictus (mediante farmacos antitrombéticos), patologias

de alta prevalencia e implicaciones prondsticas en el paciente de edad avanzada.
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