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RESUMEN (en español) 
Introducción 
La estenosis aórtica es una enfermedad altamente prevalente en la población mayor, y 

se caracteriza por una progresiva calcificación valvular que finalmente conduce al 

desarrollo de alteraciones hemodinámicas deletéreas. Cuando la enfermedad es grave 

y sintomática tiene muy mal pronóstico e implica un detrimento de la calidad de vida y 

de la supervivencia de los pacientes que la sufren si no se procede a un reemplazo 

valvular. Al tratarse este tratamiento de un procedimiento altamente invasivo, la 

probabilidad de evolución desfavorable tras el mismo es elevada en personas mayores. 

Esto ha motivado el desarrollo de múltiples proyectos de investigación en la última 

década persiguiendo perfeccionar las herramientas de predicción de los resultados de 

salud esperados con el reemplazo valvular en este tipo de pacientes. La fragilidad, que 

define una disminución de la capacidad fisiológica del individuo y de su respuesta al 

estrés, juega un papel crucial en este escenario, siendo una importante predictora 

pronóstica de mortalidad y discapacidad tras el reemplazo valvular. La Valoración 

Geriátrica Integral permite detectar y actuar a través de varios dominios sobre 

situaciones potencialmente modificables de fragilidad y se ha erigido como una 

herramienta imprescindible en este ámbito.  

MARIA MERCEDES ALVAREZ TERENTE
Tachado
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Objetivos 
El objetivo principal de este trabajo es analizar los tres sustratos fisiopatológicos más 

relevantes de fragilidad a valorar ante un potencial reemplazo valvular aórtico en 

pacientes mayores con estenosis aórtica grave: sarcopenia, inflamación sistémica y 

vitamina D.  

 
Métodos 
Análisis de bases de datos de pacientes con estenosis aórtica grave sintomática, de 75 

años o más, pertenecientes a las cohortes FRESAS y FRAILTY-AVR. Se evaluaron 

asociaciones entre sarcopenia, inflamación sistémica y vitamina D con variables de 

interés como fragilidad, funcionalidad, ingreso hospitalario y mortalidad. Se emplearon 

las pruebas chi cuadrado y/o el test exacto de Fisher para la comparación de variables 

cualitativas, y la prueba t de Student y/o el análisis de la varianza para variables 

cuantitativas. Las asociaciones entre variables cuantitativas se analizaron mediante el 

coeficiente de correlación de Pearson. Se utilizó regresión logística multivariante para 

evaluar la asociación con las variables resultado. Las curvas de supervivencia se 

estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. Los resultados se compararon con 

evidencias publicadas a través de una revisión estructurada de estudios relevantes. Esta 

comparación permitió contextualizar los hallazgos y aportar nuevos conocimientos en el 

área. Parte de los resultados fueron obtenidos durante una rotación internacional en el 

en el Geriatric Cardiology Fellowship Program de la McGill University (Montreal, 

Canada). 

 

Resultados 
Se presentan los resultados a través de apartados compuestos por cada uno de los 

trabajos presentados como compendio: 

(1) Se realiza el planteamiento del problema y un análisis descriptivo de la población 

estudiada. Los hallazgos muestran una prevalencia de fragilidad cercana al 20 

% y enfatizan la importancia de realizar una valoración funcional exhaustiva a 

través de la valoración geriátrica integral con el objetivo de optimizar su plan de 

tratamiento.  

(2) Se analiza la distribución de los pacientes de la cohorte FRESAS a lo largo del 

continuo funcional, estratificando a los pacientes mediante la valoración 

geriátrica integral, de mayor a menor capacidad funcional. Esta clasificación 

demostró ser predictora independiente de mortalidad al año en estos pacientes. 

Los resultados ponen de relieve la necesidad de identificar biomarcadores 
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objetivos que permitan mejorar la precisión a la hora de cuantificar la capacidad 

de respuesta al estrés de estos individuos. 

(3) Se identificó la osteosarcopenia, analizada a partir de resultados previamente 

obtenidos de tomografía computarizada, como biomarcador predictor de 

mortalidad y discapacidad al año del reemplazo valvular aórtico. 

(4) Se identificó la sarcopenia, mediante un método diagnóstico guiado por 

ultrasonidos, como biomarcador predictor de ingreso hospitalario urgente y 

mortalidad por causa cardiológica en personas mayores con estenosis aórtica 

grave.  

(5) Se identificó a la citoquina Interleucina-6 y la hormona paratiroidea, a partir de 

resultados previamente obtenidos mediante ensayo de 

electroquimioluminiscencia, como biomarcadores asociados a fragilidad en 

pacientes mayores con estenosis aórtica grave. 

 

Conclusiones 
La fragilidad es una condición prevalente en pacientes mayores con estenosis aórtica 

grave, aumentando sus tasas de mortalidad y discapacidad. 

Mecanismos involucrados en la fisiopatología de la fragilidad como sarcopenia, 

osteopenia e inflamación sistémica podrían considerarse biomarcadores útiles para su 

identificación. 
 

RESUMEN (en inglés) 
Introduction 
Aortic stenosis is a highly prevalent condition among older adults, characterized by 

progressive valvular calcification that ultimately leads to deleterious hemodynamic 

alterations. When the disease reaches a severe and symptomatic stage, it carries a poor 

prognosis, compromising both quality of life and survival if valve replacement is not 

performed. Due to the highly invasive nature of this procedure, the likelihood of an 

unfavorable outcome remains high in older individuals. This has driven extensive 

research over the past decade aimed at refining predictive tools to better anticipate 

health outcomes following valve replacement in this population. Frailty, defined as a 

decline in physiological reserves and the capacity to respond to stressors, plays a pivotal 

role in this scenario, serving as a strong prognostic predictor of mortality and disability 

after valve replacement. Comprehensive geriatric assessment enables the identification 

and targeted management of potentially modifiable aspects of frailty across multiple 

domains and has become an essential tool in this clinical context. 
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Objectives 
The primary objective of this study is to analyze well-established pathophysiological 

substrates of frailty in older adults with severe aortic stenosis who are candidates for 

aortic valve replacement, focusing on sarcopenia, systemic inflammation, and vitamin D. 

 

Methods 
Database analysis was conducted on patients aged 75 years or older with symptomatic 

severe aortic stenosis from the FRESAS and FRAILTY-AVR cohorts. Associations 

between sarcopenia, systemic inflammation, and vitamin D with key variables such as 

frailty, functionality, hospital admission, and mortality were assessed. 

Chi-square tests and/or Fisher’s exact test were used for the comparison of qualitative 

variables, while Student’s t-test and/or analysis of variance were applied for quantitative 

variables. Associations between quantitative variables were analyzed using Pearson’s 

correlation coefficient. Multivariate logistic regression was performed to evaluate 

associations with outcome variables. Survival curves were estimated using the Kaplan-

Meier method. 

The results were compared with published evidence through a structured review of 

relevant studies. This comparison provided contextualization of the findings and 

contributed new insights to the field. Part of the results were obtained during an 

international rotation at the Geriatric Cardiology Fellowship Program at McGill 

University (Montreal, Canada). 

 

Results 
The findings are presented in separate sections corresponding to the studies included in 

this compendium: 

(1) Problem statement and descriptive analysis of the study population: The results 

indicate a frailty prevalence of approximately 20 %, underscoring the need for a 

thorough functional assessment through comprehensive geriatric assessment to 

optimize treatment planning. 

(2) Stratification of the study cohort across the functional continuum: Patients were 

categorized according to comprehensive geriatric assessment from higher to 

lower functional capacity. This classification independently predicted one-year 

mortality, underscoring the need to identify objective biomarkers to enhance the 

precision of stress response quantification in this population. 



X 
 

(3) Osteosarcopenia as a predictor of mortality and disability: Opportunistic 

assessment through computed tomography identified osteosarcopenia as a 

biomarker predictive of one-year mortality and disability following aortic valve 

replacement. 

(4) Ultrasound-guided diagnosis of sarcopenia: Sarcopenia, diagnosed through an 

ultrasound-guided approach, emerged as a predictor of urgent hospitalization 

and cardiovascular mortality in older adults with severe aortic stenosis. 

(5) Biomarkers associated with frailty:  Interleukin-6 and parathyroid hormone, 

quantified through electrochemiluminescence assay, were identified as 

biomarkers linked to frailty in older adults with severe aortic stenosis. 

 

Conclusions 
Frailty is highly prevalent among older adults with severe aortic stenosis, contributing to 

increased mortality and disability rates. 

Pathophysiological mechanisms involved in frailty, including sarcopenia, osteopenia, 

and systemic inflammation, may serve as objective biomarkers for the identification of 

frailty. 

 
 

SR. PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO  

EN BIOLOGÍA MOLECULAR Y CELULAR 
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INTRODUCCIÓN 

 
1.1. Envejecimiento. 

 
En las últimas décadas, la esperanza de vida al nacer ha experimentado un incremento 

significativo. En los países occidentales, dicho aumento ha sido particularmente notable en el 

último siglo, impulsado por una serie de factores que incluyen avances en el ámbito médico 

y tecnológico, así como por la adopción de hábitos de vida más saludables. A esto se suman 

mejoras en las condiciones de vida y a nivel educativo, además de un mayor acceso de la 

población a los servicios de salud. Un aspecto fundamental en esta evolución ha sido el 

aumento en la expectativa de vida en las personas de mayor edad. La reducción sostenida 

en las tasas de mortalidad en estas etapas de la vida ha contribuido al crecimiento del número 

de personas mayores dentro de la población total, destacándose un porcentaje más alto de 

mujeres que alcanzan edades avanzadas (1). 

 

España es uno de los países con mayor esperanza de vida del mundo. Las proyecciones de 

mortalidad nacional contemplan un horizonte temporal de 50 años, permitiendo estimar las 

esperanzas de vida tanto al nacer como a los 65 años. De acuerdo con estas estimaciones, 

para el año 2035 se espera que la esperanza de vida al nacer alcance los 83,2 años en los 

hombres y los 87,7 años en las mujeres, lo que representa un incremento de 2,8 y 1,8 años 

respectivamente en relación con los valores actuales (2). Se estima una continuación de esta 

tendencia, proyectándose para 2071 estos valores en 86,0 años para los hombres y en 90,0 

años para las mujeres. En cuanto a la esperanza de vida a los 65 años, se prevé que en 2035 

las mujeres que alcancen esa edad vivan en promedio 24,4 años más, y 20,9 años en el caso 

de los hombres (2). Estas cifras también se incrementan en las proyecciones para 2071, 

situándose en 26,3 años para las mujeres y 22,7 años para los hombres. Estos datos sugieren 

que los desafíos actuales asociados al envejecimiento progresivo de la población aumentarán 

en las próximas décadas y evidencian la necesidad de implementar estrategias que permitan 

atender sus necesidades y promover su calidad de vida asegurando la sostenibilidad del 

sistema de salud (3). 

 

El envejecimiento es un proceso altamente complejo que conlleva consecuencias 

significativas en el organismo y a una pérdida progresiva de las funciones fisiológicas con la 

edad. Se considera un fenómeno biológico universal e inevitable que se caracteriza por una 

serie de cambios progresivos a nivel molecular, celular y funcional. Una característica 

fundamental del envejecimiento es su naturaleza heterogénea, ya que los cambios asociados 
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no son uniformes ni entre individuos ni dentro del mismo organismo, dado que la rapidez y 

magnitud de los efectos del envejecimiento varían ampliamente según las células, tejidos, 

órganos o sistemas afectados (4).  

 

La intrínseca variabilidad asociada al envejecimiento dificulta la definición de un punto de 

inicio del mismo. Esto motiva el desarrollo de biomarcadores que permitan una valoración 

objetiva de la edad biológica, a través de la evaluación de la capacidad funcional y adaptativa 

del organismo, la cual está determinada por factores genéticos, ambientales y del estilo de 

vida. Conceptualmente es esencial su diferenciación de la edad cronológica, que 

simplemente indica los años transcurridos desde el nacimiento. La edad biológica nos permite 

evaluar mejor las necesidades de salud de cada individuo (5). 

 

El concepto de resiliencia fisiológica se relaciona estrechamente con el envejecimiento y la 

edad biológica, refiriéndose a la capacidad de recuperación del organismo ante factores de 

estrés (6). Con la edad, esta resiliencia disminuye, mermando la capacidad de respuesta a 

estresores homeostáticos. Este declive en la resiliencia y la heterogeneidad de los cambios 

fisiológicos hacen que el envejecimiento sea un proceso complejo y variable, y explican por 

qué el deterioro no puede atribuirse a una única causa, sino a una serie de factores 

acumulativos y diferenciales (7). Se han propuesto múltiples teorías que intentan sentar las 

bases fisiológicas del envejecimiento y que buscan entender y desarrollar herramientas que 

puedan mejorar la calidad de vida en la vejez. Actualmente se tiende a una integración 

principalmente en teorías genéticas, de desgaste y/o de acumulación de desechos celulares 

(8,9). La biología celular y molecular desempeñan un papel esencial en la identificación de 

los fundamentos de los mecanismos que impulsan el deterioro fisiológico con el paso del 

tiempo y han dado lugar a diversos modelos explicativos que buscan entender con mayor 

precisión el proceso del envejecimiento (10). 

 

El envejecimiento fisiológico es el resultado de alteraciones moleculares y celulares 

acumulativas que comprometen la homeostasis y la capacidad adaptativa del organismo 

frente a los estresores. Estas alteraciones han sido sistematizadas en el modelo de las "nueve 

marcas del envejecimiento", que incluye: inestabilidad genómica, acortamiento de telómeros, 

pérdida de proteostasis, disfunción mitocondrial, senescencia celular, desregulación 

epigenética, alteraciones en la percepción de nutrientes, agotamiento de células madre y 

comunicación intercelular alterada (11). A este modelo se han sumado, recientemente, tres 

nuevas marcas: macroautofagia, inflamación crónica y disbiosis, reflejando avances en la 

comprensión de los mecanismos subyacentes al envejecimiento (12). Estas marcas 

representan mecanismos moleculares y celulares interconectados, dentro de los cuales la 
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inmunosenescencia desempeña un papel clave al favorecer la inflamación crónica y la 

disfunción inmunológica. Asociada a la acumulación de células senescentes y la alteración 

de la respuesta inmune, incrementa la susceptibilidad a enfermedades infecciosas, 

cardiovasculares y neoplásicas. Como consecuencia, contribuye a un deterioro funcional 

progresivo, predisponiendo al desarrollo de enfermedades crónicas, discapacidad y pérdida 

de la homeostasis (13). 

1.2. Fragilidad y continuo funcional. Atención sanitaria al paciente mayor. 

El envejecimiento orgánico paulatino conlleva un impacto deletéreo en el funcionamiento de 

los sistemas fisiológicos, fundamentalmente el muscular, cardiovascular, respiratorio, 

nervioso y endocrino (14). Ello puede condicionar el desarrollo de enfermedades crónicas, su 

agudización, pérdida de funcionalidad y el desarrollo de discapacidad. Consecuentemente, 

estos factores impactan negativamente en la salud individual y aumentan la presión sobre los 

sistemas sanitarios y sus redes de apoyo. Entre los temas de mayor interés en investigación 

en geriatría se encuentran la relación entre longevidad y el “envejecimiento saludable”, ya 

que una mayor expectativa de vida no siempre implica una vida libre de discapacidad (15). 

Así, el estado funcional de un individuo constituye la principal medida de su situación de salud 

y su mantenimiento permite el desarrollo de un envejecimiento saludable. La pérdida de 

capacidad funcional viene, habitualmente, precedida por un estado de deterioro de la 

respuesta a las demandas del organismo, causado por una disminución de sus reservas 

funcionales (16). La discapacidad es uno de los principales factores de disminución de la 

calidad de vida en adultos mayores y el retraso en su aparición es uno de los principales 

objetivos de la geriatría actualmente. Esto pone de relieve la necesidad de estudiar los 

mecanismos moleculares y celulares que subyacen al envejecimiento, sus características 

epidemiológicas y vínculos con enfermedades crónicas (17). 

La fragilidad es un estado que puede preceder varios años al desarrollo de incapacidad (18). 

El concepto de fragilidad ha evolucionado en los últimos años, aceptándose en la actualidad 

que la fragilidad es un síndrome biológico asociado a la edad del individuo y que se 

caracteriza por una disminución de su reserva energética y su resistencia al estrés (19, 20). 

Esto se debe a una reducción significativa de su capacidad fisiológica, que implica un 

aumento del riesgo de los individuos, de modo que ligeras afecciones puedan implicar fatales 

consecuencias (21). La base biológica del concepto de fragilidad va siendo cada vez más 

evidente a medida que se conocen los procesos que la inducen, proponiéndose la sarcopenia 

y el desequilibrio energético como los más importantes (22). De este modo, la fragilidad 
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representa un estado intermedio dentro de un continuo funcional que transita desde la 

robustez hasta la dependencia, caracterizado por la pérdida progresiva de la capacidad 

intrínseca del individuo con la edad y que se relaciona con un aumento de sus tasas de 

mortalidad y discapacidad (23).  

 

El concepto de capacidad intrínseca establece un enfoque del envejecimiento saludable 

desde una perspectiva funcional y no centrada exclusivamente en las enfermedades (24). 

Este planteamiento persigue entender el envejecimiento como un proceso basado en la 

interacción entre las capacidades físicas y mentales del individuo y su entorno, resaltando la 

importancia de preservar estas capacidades para mantener el bienestar en la vejez (25). Así, 

se promueve un cambio hacia una medicina en la que el objetivo principal sea maximizar 

capacidades y prevenir el deterioro funcional, más allá de la simple identificación y manejo 

de patologías clínicas de forma aislada (26). 

 

Fragilidad y la discapacidad son, por tanto, conceptos íntimamente relacionados, pero 

fundamentalmente distintos. Mientras que la discapacidad se refiere a la pérdida establecida 

de la funcionalidad, la fragilidad es un estado de vulnerabilidad fisiológica previo a esta 

situación de dependencia (27). La fragilidad puede ser abordada mediante intervenciones 

dirigidas, lo que permite, potencialmente, prevenir o retrasar la discapacidad y la convierte en 

un objetivo crucial en la promoción de un envejecimiento saludable (28). Por ello, se 

recomienda la realización de una evaluación multidimensional y detallada en las personas en 

las que se sospeche fragilidad, para identificar los factores precipitantes o exacerbantes y, 

consecuentemente, definir los objetivos para las intervenciones.  Algunas de las 

intervenciones dirigidas a revertir la fragilidad más destacadas son el ejercicio físico, el 

abordaje nutricional, la valoración geriátrica integral y la eventual detección y optimización de 

enfermedades concomitantes (29). 

 

 

1.3. Corazón y envejecimiento. Estenosis aórtica. 
 

A nivel cardiovascular, el envejecimiento también conlleva una serie de cambios en la 

estructura y en la función cardiacas, lo que explica, en parte, la mayor prevalencia de 

cardiopatías en personas de edad avanzada (30). A nivel morfológico, se produce un 

engrosamiento de las paredes del ventrículo izquierdo y una reducción tanto en el número 

como en el tamaño de los miocitos. La formación de áreas de fibrosis, el incremento de 

colágeno intersticial y ocasionalmente el depósito de amiloide, conllevan a una pérdida 

gradual de la elasticidad del tejido cardiaco, cambios que se acompañan de una reducción 
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en el número de células del nodo sinusal y de una pérdida de receptores adrenérgicos (31). 

Además, se observa una tendencia a la calcificación progresiva valvular que se acompaña 

de una degeneración que afecta a los aparatos valvulares. A nivel de las arterias coronarias, 

con el envejecimiento también aumenta la rigidez y el compromiso luminal debido a la pérdida 

de tejido elástico, depósitos de calcio, lípidos y colesterol en la íntima, así como 

modificaciones en la disposición de las células endoteliales y en la media de los vasos (32). 

Asimismo, se produce un desequilibrio en las hormonas reguladoras cardiacas que afectan 

negativamente a la regulación cardiovascular. Finalmente, todas estas alteraciones acaban 

por producir cambios funcionales: un aumento de la poscarga y disminución de la precarga, 

con disminución de la diástole en la fase de llenado rápido; una disminución de la perfusión 

coronaria; una disminución de la diástole y una mayor dependencia auricular para el llenado 

ventricular; y una disminución de la frecuencia cardiaca máxima y del consumo máximo de 

oxígeno (33). 

 

Los cambios cardiovasculares a nivel estructural y funcional del sistema cardiovascular 

asociados al envejecimiento, sumados a la tendencia de las personas mayores a enfermar 

de una forma atípica, implican una mayor complejidad de los procesos diagnóstico-

terapéuticos y enfatizan la necesidad de una evaluación minuciosa y personalizada en a esta 

población particular (34). La estenosis aórtica es considerada la enfermedad valvular más 

prevalente en la población mayor de nuestro medio, con una prevalencia estimada entre el 2 

% y el 4 % en mayores de 75 años y que puede alcanzar el 15 % en mayores de 85 años (35-

37). 

 

La estenosis aórtica es una enfermedad de los velos de la válvula aórtica, que genera una 

obstrucción a nivel del tracto de salida del ventrículo izquierdo. La válvula aórtica 

normalmente está formada por tres velos flexibles que permiten la eyección de sangre desde 

el corazón durante la sístole y que previenen el reflujo de sangre hacia el ventrículo durante 

la diástole (38). El aumento progresivo de depósitos de calcio a nivel valvular constituye uno 

de los principales cambios morfofuncionales a nivel cardiaco asociados al envejecimiento; 

siendo el principal mecanismo fisiopatológico de la estenosis aórtica en personas mayores la 

calcificación degenerativa de la válvula (39). Este proceso comienza con cambios celulares, 

tales como la hipertrofia y muerte de cardiomiocitos, que conducen al remodelado del 

miocardio y, a largo plazo, al desarrollo de la estenosis. De este modo, en la estenosis aórtica 

los velos se fibrosan y calcifican, lo que genera un aumento de la rigidez de los mismos, 

condicionando un aumento de la resistencia al adecuado movimiento valvular (40).  
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Aunque clásicamente se ha atribuido la fisiopatología de la estenosis aórtica al estrés 

mecánico generado por el cierre repetido de la válvula aórtica, la evidencia más reciente 

postula una complejidad mucho mayor en su desarrollo. Su inicio está mediado por procesos 

inflamatorios y metabólicos que comparten similitudes con la aterosclerosis, mientras que su 

progresión está dominada por mecanismos autosostenidos de calcificación (41). Entre los 

principales factores de riesgo para el desarrollo de la estenosis aórtica destacan la morfología 

bicúspide de la válvula aórtica, la edad avanzada, el sexo masculino, la hipertensión arterial, 

el tabaquismo, las concentraciones elevadas de lipoproteína(a), una partícula lipoproteica 

hereditaria que contribuye al riesgo de enfermedad cardiovascular, y comorbilidades como la 

enfermedad coronaria, la diabetes mellitus y la enfermedad renal crónica (41-43). La 

estenosis aórtica degenerativa es una enfermedad crónica y progresiva, que comienza con 

cambios celulares y un estado proinflamatorio local que preceden a la calcificación valvular, 

remodelado cardíaco y deterioro hemodinámico (44). 

 

Atendiendo a su fisiopatología, el transcurso de la enfermedad se divide en dos fases 

principales: la fase de iniciación y la fase de propagación (45). En la primera, el daño 

endotelial facilita la infiltración de lipoproteínas oxidadas y células inflamatorias, lo que activa 

mediadores proinflamatorios responsables de iniciar la calcificación temprana. En la fase de 

propagación, la diferenciación osteogénica de las células intersticiales valvulares, inducida 

por mediadores inflamatorios, conlleva la producción de colágeno y proteínas óseas, 

seguidas por la formación progresiva de calcio. Este proceso establece un ciclo autosostenido 

de calcificación, lesión valvular, apoptosis y activación osteogénica, perpetuando la 

progresión de la enfermedad (46). Así, durante la progresión de la enfermedad, la válvula 

aórtica atraviesa distintas etapas a nivel estructural, desde un estado sano sin alteraciones 

funcionales, pasando por una válvula esclerosada caracterizada por engrosamiento focal y 

calcificación leve sin disfunción significativa, hasta una válvula estenosada, en la que la 

obstrucción al flujo sanguíneo progresa desde leve a moderada y finalmente a grave, con un 

impacto creciente en las manifestaciones clínicas y hemodinámicas (47). 

 

Estas alteraciones estructurales y funcionales están estrechamente relacionadas con las 

fases clínicas de la estenosis aórtica, que abarcan desde la fase A, en la que los factores de 

riesgo están presentes pero la función valvular es normal, hasta la fase D, definida como una 

estenosis aórtica severa y sintomática. En la fase A, considerada de riesgo, los pacientes 

presentan factores predisponentes sin alteraciones funcionales valvulares. En la fase B, 

correspondiente a una estenosis aórtica leve o moderada, se observa una velocidad de flujo 

aórtico entre 2,0 y 3,9 m/s, mientras que la función sistólica del ventrículo izquierdo 

generalmente se encuentra preservada. En la fase C, que abarca la estenosis aórtica severa 
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asintomática, la obstrucción valvular se define por una velocidad del flujo aórtico ≥4 m/s o un 

gradiente medio ≥40 mmHg. Dentro de esta fase se distinguen los subgrupos C1, que 

corresponde a una estenosis aórtica muy severa con velocidades ≥5 m/s, y C2, que incluye 

a pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda inferior al 50%. Finalmente, la fase 

D, correspondiente a una estenosis aórtica severa sintomática, se clasifica en tres subgrupos: 

el D1, caracterizado por un gradiente alto con función ventricular normal; el D2, que presenta 

un gradiente bajo asociado a disfunción sistólica del ventrículo izquierdo; y el D3, con 

gradiente bajo, fracción de eyección normal y ventrículo izquierdo pequeño (43, 48).  

 

La fase sintomática de la estenosis aórtica se desencadena cuando las alteraciones 

valvulares son lo suficientemente relevantes como para afectar el adecuado funcionamiento 

hemodinámico del corazón (49). Entonces, habitualmente los pacientes presentan disnea, 

síncope y/o angina, síntomas asociados con una menor supervivencia. Estos síntomas vienen 

condicionados por una pérdida de la capacidad para mantener el gasto cardiaco durante el 

esfuerzo (38, 43). La disfunción hemodinámica puede dar lugar a isquemia miocárdica 

(produciendo angina), a una disminución de la presión arterial (pudiendo llevar al síncope) y 

a disfunción ventricular con aumento de las presiones de llenado (causando congestión 

pulmonar y, consecuentemente, disnea) (50). 

 

El diagnóstico de la estenosis aórtica puede ser complejo, dado que la clínica característica 

de la enfermedad suele presentarse en las fases más avanzadas (38). Asimismo, los 

síntomas típicos pueden ser atribuidos a otras patologías tanto cardiológicas, como no 

cardiológicas (como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica o la anemia), especialmente 

en pacientes mayores (51). Un soplo sistólico intenso irradiado a carótidas con disminución 

del segundo ruido cardiaco y una onda de pulso carotídeo retrasada y disminuida “parvus et 

tardus” son los hallazgos altamente específicos de esta enfermedad (52). Sin embargo, el 

examen físico presenta limitaciones importantes tanto en la detección como especialmente 

en la evaluación de la gravedad de la enfermedad (53).  

 

La ecocardiografía transtorácica es una prueba diagnóstica que permite el diagnóstico y 

monitorización de la estenosis aórtica, ya que facilita una caracterización directa e inocua de 

la anatomía valvular, evaluar la hemodinámica y detectar otras alteraciones cardiológicas 

concomitantes, como la hipertrofia y la disfunción ventricular u otras valvulopatías asociadas 

(54). Así, la evaluación de la gravedad de la estenosis aórtica se realiza mediante 

ecocardiografía, analizando parámetros como la velocidad del flujo, los gradientes de presión 

o el área valvular aórtica, siendo estos valores altamente relevantes para el establecimiento 

de un plan terapéutico adecuado y en el seguimiento de los pacientes (55). Por otro lado, es 
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la herramienta recomendada, junto con la monitorización clínica, para el seguimiento de la 

valvulopatía, indicándose habitualmente repetir este estudio cada 3-5 años en estenosis 

aórtica leve, cada 1-2 años en moderada y cada 6-12 meses en la fase grave de la 

enfermedad (56). 

 

En muchos casos, la estenosis aórtica se asocia a una serie de complicaciones que impactan 

en la evolución, empeorando el pronóstico. La insuficiencia cardiaca es una de las 

complicaciones más comunes y se desarrolla como resultado de la sobrecarga de presión 

crónica generada por la estenosis (48). Inicialmente, el corazón responde a esta sobrecarga 

mediante un proceso compensatorio de hipertrofia ventricular izquierda que, con el tiempo, 

se vuelve contraproducente promoviendo la insuficiencia cardiaca (57). La estenosis aórtica 

frecuentemente se asocia además con otras entidades cardiológicas que afectan 

negativamente a su evolución y pronóstico, como la amiloidosis cardiaca, la fibrilación 

auricular o la enfermedad coronaria (58). 

 

En pacientes con estenosis aórtica grave, el inicio de la fase sintomática se asocia con mayor 

mortalidad y con un detrimento de la calidad de vida de los pacientes que la padecen. Se 

estima una tasa de mortalidad anual del 25% tras el inicio de los síntomas, comparativamente 

superior a la de algunas enfermedades neoplásicas metastásicas (59). Así pues, cuando la 

estenosis aórtica es grave y sintomática, se considera una entidad de muy mal pronóstico si 

no se procede a un reemplazo valvular ya sea mediante una cirugía valvular aórtica o un 

reemplazo valvular transcatéter (60). Históricamente, el tratamiento de la estenosis aórtica 

grave sintomática consistía en el reemplazo valvular aórtico quirúrgico. El reemplazo valvular 

aórtico transcatéter es un procedimiento en el que una válvula patológica estenótica es 

sustituida mediante la utilización de una válvula expandible que se coloca mediante un 

catéter, generalmente a través de un abordaje transfemoral (61, 62). En sus inicios, el 

reemplazo valvular aórtico transcatéter se incorporó como una técnica para mejorar los 

resultados de salud de pacientes con estenosis aórtica grave con un riesgo muy elevado de 

complicaciones ante una cirugía cardiaca valvular (63, 64). El hecho de que un porcentaje 

elevado de pacientes evaluados para el reemplazo quirúrgico fuesen clasificados como de 

riesgo elevado o prohibitivo expandió la utilización de esta técnica en pacientes de edad 

avanzada. Los buenos resultados motivaron el desarrollo de ensayos clínicos aleatorizados, 

y hoy en día sabemos que, en casos seleccionados, el reemplazo transcatéter puede reducir 

la mortalidad en comparación con el tratamiento médico y puede llegar a ser incluso más 

eficiente que el reemplazo quirúrgico (65, 66). 
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Las guías de práctica clínica de la American College of Cardiology (ACC), la American Heart 

Association (AHA) y de la European Society of Cardiology (ESC) recomiendan el reemplazo 

valvular en pacientes con estenosis aórtica grave sintomática dada la alta letalidad de la 

enfermedad sin tratamiento (67). No obstante, existen situaciones en la que un abordaje no 

invasivo de la enfermedad puede ser más adecuado, como en pacientes que tengan una 

esperanza de vida reducida por otras causas (definida como inferior a un año) o bien en 

aquellos con una mala calidad de vida, que se espera que no mejoren tras el reemplazo 

valvular (56, 68, 69). El reemplazo de la válvula aórtica en pacientes asintomáticos con 

estenosis aórtica severa está indicado en casos específicos, como cuando la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo es inferior al 50% o la velocidad aórtica alcanza o supera 

los 5 m/s, entre otros criterios establecidos (70). En ausencia de estas condiciones, las guías 

actuales recomiendan un manejo expectante, con un seguimiento clínico y ecocardiográfico 

estrecho cada 6 o 12 meses. Aunque este enfoque ha sido objeto de debate en 

investigaciones recientes, el reemplazo rutinario de la válvula aórtica en pacientes 

asintomáticos con estenosis aórtica grave no está recomendado, a la espera de los resultados 

de ensayos clínicos más amplios, actualmente, en curso (43). 

Así, la decisión de realizar un tratamiento intervencionista de la estenosis aórtica (mediante 

reemplazo valvular) y la elección del abordaje (quirúrgico o vía transcatéter) debe realizarse 

de forma individualizada, atendiendo a las características y preferencias de cada paciente 

(69). Existen diversas herramientas cardiológicas que nos permiten estimar la mortalidad 

asociada al procedimiento. Las más utilizadas en este ámbito son el European System for 

Cardiac Operative Risk Evaluation-II (EuroSCORE-II) y la Society of Thoracic Surgeons 

Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) (71). La EuroSCORE-II tiene en cuenta factores tanto 

cardiacos como y generales del paciente (clase funcional de la NYHA, clase de angina CCS, 

función del ventrículo izquierdo, infarto reciente, hipertensión pulmonar, edad, sexo, función 

renal, movilidad, presencia de arteriopatía extracardiaca, cirugía cardiaca previa, enfermedad 

pulmonar crónica, diabetes insulinodependiente, endocarditis…), así como factores 

relacionados con propia intervención (urgencia, tipo, intervención sobre la aorta torácica) (72).  

 

En los últimos años, y con el auge del reemplazo valvular aórtico transcatéter se han 

desarrollado herramientas específicas para este procedimiento, como el TAVI2-SCORe (73). 

Este modelo pronóstico incorpora variables como la edad igual o superior a 85 años, sexo 

femenino, infarto de miocardio reciente, fracción de eyección reducida, gradiente aórtico 

crítico, aorta en porcelana, anemia y enfermedad renal crónica avanzada. Diseñado para 

identificar pacientes con mayor riesgo de mortalidad o complicaciones, el TAVI2-SCORe 

facilita la toma de decisiones clínicas individualizadas en esta población de alto riesgo, 

integrando factores relacionados tanto con el paciente como con el propio procedimiento (74). 
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Sin embargo, y aunque estas escalas son de gran utilidad, se encuentran parcialmente 

limitadas al ser aplicadas en personas mayores ya que no contemplan otras entidades 

altamente relevantes y prevalentes en este grupo poblacional como son la fragilidad y las 

características especiales que adquiere la enfermedad en las personas mayores (75). 

 

En la valoración del riesgo asociado al recambio valvular, por la complejidad del 

procedimiento y especialmente en aquellos pacientes considerados de riesgo potencial 

intermedio o elevado, se recomienda la valoración por parte de un equipo cardiológico 

valvular o Heart Team valvular (76). Debido a su uso estandarizado en la literatura científica 

y en documentos clínicos oficiales, el término se mantiene en inglés. Este equipo estará 

compuesto principalmente por cardiólogos y cirujanos cardiacos subespecializados en 

valvulopatías cardiacas, imagen cardiaca, y cardiología intervencionista. Dado que el 

reemplazo valvular se realiza frecuentemente en personas mayores (77) y que, por lo general, 

presentan otros condicionantes no cardiológicos que impactan en sus resultados, en los 

últimos años, sociedades científicas y organismos internacionales también recomiendan la 

incorporación de la geriatría a los Heart Team valvulares (78, 79). 

 

La fragilidad puede condicionar un impacto negativo sobre los resultados de salud, 

específicamente en pacientes mayores con estenosis aórtica, aumentando las tasas de 

morbimortalidad y de reingreso hospitalario tras el recambio valvular (73). En este ámbito 

particular también existen múltiples propuestas para la valoración de la fragilidad que 

condicionan una falta de uniformidad en los registros y cifras de prevalencia dispares. Así, en 

función del instrumento de evaluación empleado, se hayan descrito tasas de prevalencia de 

fragilidad que varían del 24% al 68% (80). Esta disparidad de resultados ha llevado a diversos 

autores a analizar la utilidad de los distintos instrumentos de detección de fragilidad en 

pacientes mayores sometidos a recambio valvular aórtico, demostrando que la Short Physical 

Performance Battery y la Essential Frailty Toolset muestran una correlación significativa con 

mortalidad y deterioro funcional (81). 

 

El papel de la geriatría en los equipos multidisciplinares cardiológicos en el manejo de la 

estenosis aórtica grave está cada vez más reconocido debido a las características únicas de 

los pacientes mayores sometidos a reemplazo valvular (82). La geriatría aporta un enfoque 

integral y personalizado que complementa la perspectiva cardiológica, optimizando el 

tratamiento. En este contexto, se recomienda una evaluación sistemática de estos pacientes 

a través de la valoración geriátrica integral, que incluya el análisis de su capacidad funcional, 

la existencia de fragilidad, comorbilidades y otros factores, que permitan el desarrollo de 

intervenciones dirigidas a la optimización de los déficits objetivados (83). En este escenario 
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clínico, la valoración geriátrica integral permitiría cuantificar las necesidades, capacidades y 

problemas del individuo, ayudando en la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas en 

el manejo de la valvulopatía (84).  

 

 

1.4. Valoración Geriátrica Integral. 
 
La valoración geriátrica integral es un proceso diagnóstico multidimensional y estructurado 

que permite identificar, analizar y abordar los problemas clínicos, funcionales, mentales, 

sociales y nutricionales de las personas mayores (85). Su objetivo principal es diseñar un plan 

de cuidados individualizado, progresivo, continuo y coordinado, dirigido a prevenir 

complicaciones, evitar el desarrollo de discapacidad y maximizar la calidad de vida. Este 

enfoque integral es fundamental para atender la complejidad de este grupo poblacional y 

optimizar la utilización de los recursos sanitarios. La eficacia de la valoración geriátrica 

integral ha sido ampliamente documentada, demostrando beneficios como la detección de 

enfermedades no diagnosticadas, discapacidades tratables y síndromes geriátricos (86). 

Además, facilita la identificación de poblaciones en riesgo de deterioro cognitivo y funcional, 

problemas socioeconómicos y la predicción del riesgo de institucionalización. Estos 

beneficios permiten establecer objetivos terapéuticos específicos y tomar decisiones 

adaptadas a la situación funcional y mental del paciente (87). Asimismo, la valoración 

geriátrica integral posibilita la evaluación y la monitorización de los cambios asociados a las 

intervenciones realizadas, con un impacto positivo reconocido en la evolución funcional, la 

reducción de complicaciones y la disminución de la mortalidad (88). 

 

La valoración geriátrica integral abarca múltiples dimensiones interrelacionadas que 

conforman un abordaje global, en el que la alteración o deterioro de una de ellas impacta 

consecuentemente en las demás. Entre estos dominios, podemos considerar como 

fundamentales el clínico y el funcional, ya que su evaluación constituye la base para 

comprender el estado global de la persona mayor y orientar intervenciones personalizadas 

(89). La valoración funcional, considerada el núcleo de la valoración geriátrica integral, evalúa 

la capacidad del paciente para realizar actividades de autocuidado y mantener su 

independencia (16).  

 

La valoración clínica se centra en el análisis de enfermedades y tratamientos mediante 

anamnesis detallada, exploración física completa y pruebas complementarias ajustadas a la 

situación del paciente (90). En el paciente de edad avanzada suelen coexistir múltiples 

patologías que determinan una mayor prevalencia de polifarmacia y complicaciones, además 
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de enfermar de un modo atípico, lo que puede también dificultar el diagnóstico al coexistir 

varias enfermedades que se manifiesten con un mismo síntoma (91). La presencia de 

comorbilidad se asocia a mayor mortalidad y deterioro de la calidad de vida en el paciente 

mayor, considerándose un factor de mal pronóstico (92). Todo ello implica una gran 

complejidad en su manejo y en la toma de decisiones, de modo que las prescripciones deben 

de valorarse de una forma individualizada y periódica, teniendo en cuenta la clínica, la 

funcionalidad, la expectativa de vida y los potenciales efectos adversos inherentes a las 

mismas (93).  

 

Las esferas mental, nutricional y social son también dominios relevantes de la valoración 

geriátrica integral, ya que impactan significativamente en los resultados de salud de esta 

población. La valoración mental se orienta a la detección de alteraciones cognitivas, 

conductuales y afectivas, de especial importancia debido a la alta prevalencia de deterioro 

cognitivo y trastornos del estado de ánimo en estos pacientes (94, 95). Por otro lado, 

la valoración nutricional estudia el estado nutricional del paciente, identificando situaciones 

de riesgo de malnutrición o malnutrición establecida (96). Por último, la valoración 

social analiza la relación del paciente con su entorno, incluyendo su situación económica, 

adaptación de su vivienda, redes de apoyo e integración comunitaria (97). Pese al gran 

impacto pronóstico y a la elevada prevalencia de alteraciones en estos dominios, su 

valoración de forma sistemática es infrecuente en la práctica cardiológica habitual, lo que 

conforma una importante ventana de intervención en estos pacientes (98). 

 

La implementación de estrategias de intervención dirigidas a estos dominios contribuye 

a prolongar la supervivencia, reducir la estancia hospitalaria, disminuir el número de consultas 

y reingresos, optimizar el uso de fármacos y minimizar las prescripciones inadecuadas y la 

iatrogenia, facilitando una mejor ubicación del paciente y una gestión más eficiente de los 

recursos sanitarios (99). 

 

 

1.5. Sustratos fisiopatológicos de fragilidad. 
 

En este contexto, la fragilidad se ha consolidado como una entidad clínica de relevancia en 

la población mayor, particularmente en pacientes con enfermedades cardiovasculares como 

la estenosis aórtica grave. Esta condición, caracterizada por una reducción en la reserva 

fisiológica y la capacidad de respuesta al estrés, se asocia a peores resultados de salud, 

incluyendo un incremento en la mortalidad, la dependencia funcional y las tasas de reingreso 

hospitalario (100). Además, existen situaciones de fragilidad potencialmente reversibles, lo 
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que, sumado a la magnitud de sus implicaciones, la convierte en un objetivo asistencial 

estratégico (101). 

 

Para maximizar los beneficios de intervenciones dirigidas a revertir fragilidad, se aboga por 

un enfoque personalizado, multidisciplinar e integral que implique la colaboración de 

geriatras, cardiólogos, y otros especialistas, asegurando que las intervenciones sean 

adaptadas a las capacidades y limitaciones específicas de cada paciente (102). Sin embargo, 

a pesar de los avances en su conceptualización y en las metodologías para la evaluación de 

fragilidad, todavía existe una importante falta de consenso en las definiciones operativas y 

escasez de estudios clínicos que validen la efectividad de las intervenciones en diferentes 

contextos clínicos, lo que limita su integración generalizada en la práctica asistencial (103). 

Por ello, se defiende la necesidad de ampliar el conocimiento en este campo, mediante 

proyectos de investigación que permitan mejorar su detección, el abordaje y la formación de 

especialistas clínicos en diversos entornos con vistas a desarrollar un modelo de atención 

integral que contemple a todos los niveles asistenciales (21). 

 

En este sentido, una de las áreas con mayor potencial de desarrollo científico incluye el 

estudio de los mecanismos fisiopatológicos implicados en la fragilidad. Conocer en mayor 

profundidad estos procesos, específicamente en pacientes con estenosis aórtica, no solo 

ofrecería una comprensión más amplia de esta entidad, sino que también podría sentar las 

bases de la detección de dianas terapéuticas relevantes en este subgrupo poblacional 

concreto. Este entendimiento pasa por la profundización en el estudio de los principales 

procesos implicados en el desarrollo de la fragilidad como son la sarcopenia, la inflamación 

crónica y el sistema de la vitamina D y el metabolismo del calcio (104-106). 

 
1.5.1. Sarcopenia. 

 

Uno de los principales sustratos fisiopatológicos de la fragilidad es la sarcopenia, un síndrome 

caracterizado por un descenso multifactorial en la función muscular, que incrementa el riesgo 

de resultados adversos en salud de los individuos que la padecen (107, 108). 

Específicamente en pacientes con estenosis aórtica sometidos a reemplazo valvular, la 

sarcopenia también se ha asociado con mayores tasas de mortalidad y complicaciones de 

salud (109).  

 

La identificación precoz de la sarcopenia es esencial, y para ello se recomienda el cribado 

con herramientas como el SARC-F, un cuestionario breve que evalúa la fuerza, la ayuda para 

caminar, la capacidad de levantarse de una silla, subir escaleras y las caídas (110). Aunque 
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es práctico y de fácil aplicación, el SARC-F presenta ciertas limitaciones, como su baja 

sensibilidad, su dependencia de la autopercepción del paciente y la falta de medición directa 

de la masa muscular, lo que puede llevar a una infradetección de casos en fases iniciales 

(111). Para el diagnóstico en firme de la sarcopenia, se requiere determinar una disminución 

en la fuerza muscular, indicativa de sarcopenia probable, junto con una reducción en la masa 

o calidad muscular, que confirmaría el diagnóstico (112) (Tabla 1). En la práctica clínica 

habitual, la mayor limitación para el diagnóstico de sarcopenia generalmente se encuentra en 

la determinación de la cantidad y/o calidad de la masa muscular, al requerir técnicas con baja 

disponibilidad y consumidoras de gran cantidad de tiempo y recursos.  Por ello, y a pesar de 

su relevancia clínica, por lo general, la detección de la sarcopenia sigue estando limitada, 

existiendo actualmente un infradiagnóstico de la enfermedad (113). La ecografía muscular es 

una herramienta inocua, con una rápida curva de aprendizaje y con una accesibilidad cada 

vez mayor, por lo que podría suponer un punto de inflexión en el infradiagnóstico de 

sarcopenia al facilitar su identificación temprana en la práctica clínica (114). 

 

Criterios Implicaciones Métodos 

Ítem 1: 

Fuerza muscular disminuida 

 

Sarcopenia probable 

-evaluar ítem 2- 

 

Fuerza de prensión 

Ítem 2: 

Cantidad / calidad muscular 

disminuida 

 

Sarcopenia confirmada 

Resonancia magnética, 

tomografía computarizada, 

ecografía… 

Tabla 1: Criterios del European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) 

para el diagnóstico de sarcopenia. 

 

La sarcopenia rara vez sucede de forma aislada en personas mayores. Con frecuencia, 

coexiste con una disminución en la estructura y metabolismo óseos (115). Tradicionalmente, 

estos procesos, que comparten factores predisponentes comunes, se han estudiado de forma 

independiente. Sin embargo, cada vez es más evidente la existencia de una relación 

intrínseca entre hueso y músculo, mediada por mecanismos endocrinos, paracrinos y 

mecánicos (116). Por este motivo, se ha propuesto un enfoque diagnóstico único para 

pacientes que presentan ambas condiciones, denominándose actualmente osteosarcopenia 

(117). Esta entidad clínica no solo unifica ambas patologías, sino que permite abordar de 

manera integral los riesgos asociados a su coexistencia. Así, la osteosarcopenia, definida 

como la coexistencia de baja densidad ósea (osteopenia u osteoporosis) y sarcopenia, 
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amplifica significativamente los riesgos de caídas, discapacidad, hospitalización y mortalidad 

en comparación con cada condición por separado (118). 

 

Los procesos moleculares involucrados, principalmente, en el desarrollo de sarcopenia son 

el aumento del estrés oxidativo y la inflamación subsecuente (119, 120). La inflamación 

crónica o inflammaging, cuando se encuentra asociada al envejecimiento, a través de un 

complejo entramado de mecanismos fisiopatológicos compartidos con la sarcopenia, 

contribuye a la progresión de ambas condiciones y a un impacto nocivo a nivel sistémico 

(121). Este estado inflamatorio de bajo grado, característico del envejecimiento, genera un 

entorno inflamatorio sostenido en el que las citocinas proinflamatorias desempeñan un papel 

central (122). Estas moléculas no solo promueven el catabolismo proteico en el músculo 

esquelético, sino que también afectan negativamente el metabolismo óseo, de modo que 

exacerba el riesgo de osteosarcopenia (123, 124).  

 

1.5.2. Inflamación crónica. 

 

El estrés oxidativo surge del desequilibrio entre la producción de especies reactivas de 

oxígeno y la capacidad antioxidante del organismo. Las especies reactivas de oxígeno, 

generadas predominantemente en las mitocondrias durante el metabolismo energético, 

dañan macromoléculas esenciales como el ADN, las proteínas y los lípidos, comprometiendo 

la integridad celular y funcional (125, 126). Este daño acumulativo favorece procesos como 

la apoptosis y la senescencia celular, contribuyendo a una disminución de la funcionalidad 

tisular. Además, las especies reactivas de oxígeno activan vías inflamatorias al inducir 

factores de transcripción que aumentan la producción de citoquinas proinflamatorias, 

reforzando así la conexión bidireccional entre el estrés oxidativo y la inflamación crónica 

(127). 

 

La inflamación crónica emerge de una red de mecanismos interrelacionados, entre los que 

destaca la acumulación de células senescentes. Estas células adoptan un fenotipo secretor 

asociado a la liberación de citoquinas proinflamatorias, proteasas y otros mediadores que 

alteran el microambiente tisular, perpetuando un estado inflamatorio sostenido (128). La 

perpetuación de un entorno inflamatorio no solamente compromete la capacidad regenerativa 

de los tejidos, sino que también favorece el reclutamiento de células inmunitarias 

disfuncionales, estableciendo un círculo vicioso de inflamación que reduce la capacidad de 

los órganos para mantener la homeostasis, haciéndolos más vulnerables frente a diversos 

estresores (129). 
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La interacción entre la inflamación crónica y el estrés oxidativo constituye un eje central en el 

envejecimiento patológico (130). Su sinergia contribuye al desarrollo de enfermedades 

crónicas, al deterioro funcional progresivo y a la pérdida de homeostasis, estableciendo un 

estado de vulnerabilidad subyacente a la aparición de fragilidad. Este ciclo deletéreo resalta 

su importancia como elementos centrales en la fisiopatología del envejecimiento y en los 

procesos que conducen a la discapacidad y la fragilidad en edades avanzadas (131).  

 

La inflamación crónica resultante ha sido identificada como una de las principales vías 

fisiopatológicas compartidas tanto por la fragilidad como por la estenosis aórtica grave (132). 

La Interleucina-6 y el índice de inflamación-inmunidad sistémica (systemic immune-

inflammation index) son biomarcadores de inflamación sistémica destacados (133, 134), que 

además han sido identificados como potenciales predictores pronósticos en pacientes 

cardiovasculares (135, 136). Específicamente, la inflamación mediada por la Interleucina-6 

ha sido implicada en los mecanismos de calcificación aórtica y en el desarrollo de la propia 

estenosis valvular aórtica (41, 137). 

 

1.5.3. Metabolismo del calcio y vitamina D. 

  

De forma similar a lo expuesto previamente, las alteraciones del metabolismo del calcio 

también se incluyen dentro de los mecanismos fisiopatológicos asociados a fragilidad, a la 

vez que se encuentran involucrados en el desarrollo y progresión de la estenosis aórtica (138, 

139). Entre los principales protagonistas en la regulación del metabolismo cálcico destacan 

la vitamina D y la hormona paratiroidea (140).  

 

La vitamina D o calciferol es un grupo de compuestos liposolubles que comparten una 

estructura basada en un esqueleto de colesterol de cuatro anillos (141). En su forma inicial, 

la vitamina D adquirida a través de la dieta o sintetizada en la piel carece de actividad 

biológica y requiere su transformación en metabolitos activos mediante procesos enzimáticos 

hepáticos y renales (142). Tras su absorción o síntesis, la vitamina D circula hacia el hígado 

asociada a la proteína transportadora de vitamina D, interaccionando con quilomicrones y 

lipoproteínas. Allí, junto con la vitamina D3 (o colecalciferol) sintetizada de manera endógena, 

es procesada por la enzima hepática 25-hidroxilasa, dando origen a la 25-

hidroxivitamina D (25[OH]D o calcidiol) (143). Posteriormente, los metabolitos 25-

hidroxilados, generados en el hígado, ingresan a la circulación unidos a la proteína 

transportadora de vitamina D, que presenta un único sitio de unión para la vitamina D y sus 

derivados. En los túbulos renales, el complejo 25(OH)D-proteína transportadora penetra en 

las células mediante un proceso de endocitosis mediada por receptor. Una vez en el interior 
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celular, la 25(OH)D se libera de su proteína transportadora y es sometida a reacciones 

adicionales de hidroxilación por dos enzimas específicas presentes en las células tubulares: 

la 1-alfa-hidroxilasa y la 24-alfa-hidroxilasa. Las reacciones enzimáticas en el riñón permiten 

la formación de dos metabolitos diferentes de la vitamina D: 1,25-dihidroxivitamina D (o 

calcitriol), la forma biológicamente más activa, o 24,25-dihidroxivitamina D, un metabolito 

inactivo. La producción de uno u otro depende principalmente de las necesidades fisiológicas 

del organismo (144). 

 

La hormona paratiroidea, también denominada parathormona o PTH, es, junto con el calcitriol, 

uno de los principales reguladores de la homeostasis del calcio (145). Esta hormona 

desempeña un papel fundamental en el control inmediato de la concentración sérica de calcio 

ionizado, manteniéndola dentro de límites estrechos mediante la estimulación de la 

reabsorción tubular renal de calcio y la resorción ósea. A largo plazo, la hormona paratiroidea 

promueve la conversión de calcidiol (25-hidroxivitamina D) en calcitriol en las células 

tubulares renales, lo que facilita una mayor absorción intestinal de calcio y estimula el 

recambio óseo (146, 147). El calcitriol, además de sus efectos calcemiantes, ejerce un 

mecanismo de retroalimentación negativa sobre la parathormona, regulando su síntesis y la 

proliferación de las células paratiroideas. En condiciones de hipocalcemia o hipofosfatemia, 

la hormona paratiroidea estimula la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa renal, aumentando la 

producción de 1,25-dihidroxivitamina D para restaurar el equilibrio mineral. Por el contrario, 

en situaciones de hipercalcemia o hiperfosfatemia, la activación de la 24-alfa-hidroxilasa limita 

la síntesis de calcitriol y modula la homeostasis del calcio (148, 149). El metabolismo del 

calcio integra, por tanto, un proceso altamente complejo, regulado por una intrincada 

interacción entre hormonas, enzimas y órganos diana, cuyo equilibrio es esencial para la 

homeostasis mineral y sistémica. 
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OBJETIVOS 

 

La valoración especializada de la función y, más específicamente, la fragilidad, se ha 

consolidado como un factor clave en la evolución clínica de los pacientes mayores con 

estenosis aórtica grave sintomática, influyendo tanto en la toma de decisiones 

terapéuticas como en los resultados de salud tras el reemplazo valvular aórtico. 

 

A pesar de su reconocimiento creciente, persiste una importante heterogeneidad en los 

criterios utilizados para su identificación, lo que limita su detección sistemática en la práctica 

clínica y dificulta la estratificación precisa del riesgo en esta población. Esta falta de consenso 

resalta la necesidad de biomarcadores objetivos que permitan caracterizar la fragilidad con 

mayor precisión, facilitando su integración en la evaluación previa al procedimiento y en la 

planificación de intervenciones dirigidas a revertirla. 

 

En base a ello, nos hemos planteado como Objetivo General de esta tesis: 

 

Analizar los tres sustratos fisiopatológicos más relevantes de fragilidad a valorar ante un 

potencial reemplazo valvular aórtico en pacientes mayores con estenosis aórtica grave: 

sarcopenia, inflamación sistémica y vitamina D.  

 

Para la consecución de este Objetivo General en un marco adecuado de estudio, nos hemos 

planteado los siguientes Objetivos Específicos: 

 

1- Analizar la prevalencia de fragilidad de una cohorte de pacientes mayores con 

estenosis aórtica grave sintomática. 

2- Determinar el impacto de la fragilidad en los resultados de salud de pacientes mayores 

con estenosis aórtica grave sintomática. 

3- Estudiar el rol de sarcopenia, inflamación sistémica y vitamina D, como sustratos 

fisiopatológicos conocidos de fragilidad, específicamente en pacientes mayores con 

estenosis aórtica grave sintomática. 
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RESULTADOS 

 
Esta tesis doctoral se ha desarrollado en formato de compendio de artículos, por lo que la 

metodología y los resultados se presentan dentro de los estudios previamente publicados. A 

continuación, se incluyen los artículos originales, en los que se expone el desarrollo 

metodológico y los hallazgos obtenidos. 
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3.1. Frailty Assessment in a Cohort of Elderly Patients with Severe Symptomatic Aortic 
Stenosis: Insights from the FRailty Evaluation in Severe Aortic Stenosis (FRESAS) 
Registry. 
 

Artículo 1: Solla-Suárez P, Avanzas P, Pascual I, et al. Frailty Assessment in a Cohort of 

Elderly Patients with Severe Symptomatic Aortic Stenosis: Insights from the FRailty Evaluation 

in Severe Aortic Stenosis (FRESAS) Registry. J Clin Med. 2021;10(11):2345. Published 2021 

May 27. doi:10.3390/jcm10112345 

 

Resumen en castellano: 

- Antecedentes. La evaluación precisa del grado de fragilidad es un componente 

fundamental de la valoración geriátrica integral, ya que permite evitar terapias 

potencialmente fútiles. Nuestro objetivo principal fue determinar la prevalencia de 

fragilidad en una consulta específica de pacientes sometidos a reemplazo valvular 

aórtico. 

- Métodos. Entre mayo de 2018 y febrero de 2020, se evaluaron todos los pacientes 

consecutivos de ≥75 años con estenosis aórtica grave sintomática sometidos a 

reemplazo valvular en el Principado de Asturias (norte de España). 

- Resultados. Se incluyeron un total de 286 pacientes. La edad media fue de 84 ± 4,01 

años y 175 (61,2%) eran mujeres. La puntuación media en la Short Physical 

Performance Battery fue de 8,5 ± 2,4, y la prevalencia de fragilidad fue del 19,6% (56 

pacientes). En el análisis multivariable, la edad, el índice de Barthel y la fibrilación 

auricular fueron predictores independientes de fragilidad. 

- Conclusiones. La prevalencia de fragilidad en nuestra cohorte de pacientes sometidos 

a reemplazo valvular aórtico, evaluada mediante un protocolo estandarizado, fue del 

19,6%. 

 

Journal Citation Reports (2023): 

· Factor de impacto (FI): 3.0. 

· Cuartil (Q): Q1. 

· Ranking revista (category - medicine, general & internal): 59/329. 
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3.2. Functional continuum: independent predictor of one-year mortality and key 
decision-making element in older adults with severe aortic stenosis amenable to aortic 
valve replacement.  
 

Artículo 2: Solla-Suárez P, Avanzas P, Fernández-Fernández M, et al. Functional continuum: 

independent predictor of one-year mortality and key decision-making element in older adults 

with severe aortic stenosis amenable to aortic valve replacement. Aging Clin Exp Res. 

2023;35(2):323-331. doi:10.1007/s40520-022-02300-y 

 

Resumen en castellano: 

- Objetivos. El impacto de la capacidad funcional a lo largo de todo el continuo funcional 

en adultos mayores sometidos a reemplazo valvular aórtico (AVR) no ha sido 

estudiado hasta la fecha. Este estudio tiene como objetivo analizar: 1) la distribución 

de una cohorte de adultos mayores con estenosis aórtica (EA) grave susceptible de 

AVR en las distintas categorías de la Functional Continuum Scale (FCS); 2) su 

asociación con la toma de decisiones en el manejo de la valvulopatía; y 3) su impacto 

en la mortalidad a un año tras el reemplazo valvular aórtico quirúrgico (SAVR), 

percutáneo (TAVR) o la decisión de optar por un tratamiento conservador (OMT). 

- Métodos. Estudio prospectivo que incluyó pacientes del registro FRESAS (Frailty 

Evaluation in Severe Aortic Stenosis), evaluados por el Heart Team de referencia en 

una región del norte de España. Todos los pacientes fueron sometidos a una 

valoración geriátrica integral. 

- Resultados. Se incluyeron 257 pacientes con una edad media de 84,0 ± 3,9 años. 

Manejo: SAVR: 25,3 %; TAVR: 58,0 %; OMT: 16,7 %. Una mayor capacidad funcional 

se asoció con una mayor tendencia a recibir un tratamiento valvular más invasivo. La 

supervivencia global a un año fue del 81,3 %. La mortalidad por cualquier causa a un 

año fue: FCS-1 a FCS-2 (robustos), 11,5 %; FCS-3 a FCS-4 (prefrágiles), 14,7 %; 

FCS-5 (frágiles), 19,2 %; y FCS-6 a FCS-8 (dependientes), 45,0 % (p < 0,001). En el 

análisis multivariable de mortalidad ajustada, los siguientes factores se mantuvieron 

en el modelo final de regresión logística: FCS con HR = 1,206 [IC 95 %, 0,999-1,451 

(p = 0,051)]; EuroSCORE-II con HR = 1,071 [IC 95 %, 1,006-1,161 (p = 0,033)]; y OMT 

con HR = 2,840 [IC 95 %, 1,409-5,772 (p = 0,004)]. 

- Conclusiones. En pacientes mayores con EA grave susceptible de AVR, la FCS es 

una herramienta predictiva útil que puede facilitar la toma de decisiones clínicas. 

 

Journal Citation Reports (2023): 

· Factor de impacto (FI): 3.4. 
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· Cuartil (Q): Q2. 

· Ranking revista (category geriatrics & gerontology): 32/74. 
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SUPPLEMENTARY	MATERIAL	

Supplementary	 Table	 S1.	 Baseline	 characteristics	 and	 univariate	 analysis	

according	to	patient	survival	at	12	months.	

	 	 	 Total	 Mortality	 	 	

	 	 	 	 No	 Yes	 p-value	

Variable	 n	(%)	 	 257	(100)	 209	(81.3)	 48	(18.7)	 -	
Demographic	 	 	 	 	 	 	
	 Age	(years)	 	 83.95±3.94	 83.75±3.98	 84.80±3.67	 0.097	

	 Gender	(female)	 	 156	(60.7)	 123	(58.9)	 33	(68.8)	 0.252	
Valve	disease	 	 	 	 	 	 	
	 Valve	area	(cm2)	 	 0.71±0.17	 0.72±0.17	 0.69±0.18	 0.485	

	 Mean	 gradient	
(mmHg)	 	 44.82±14.15	 45.12±14.39	 43.35±12.99	 0.482	

	 Maximum	
gradient	 	 72.62±21.70	 72.32±21.88	 74.34±20.91	 0.639	

	 Depressed	LVEF	 	 47	(18.3)	 37	(17.7)	 10	(20.8)	 0.613	

	 NYHA	≥	2	 	 82	(31.9)	 57	(27.3)	 25	(52.1)	 0.001	

	 EuroSCORE-II	 	 3.91±3.18	 3.68±2.63	 4.91±4.82	 0.095	

	 Invasive	
management	
(SAVR	or	TAVR)	

	 214	(83.3)	 186	(89.0)	 28	(58.3)	 <0.001	

Previous	
diseases	 	 	 	 	 	 	

	 Arterial	
hypertension	 	 196	(76.2)	 158	(75.6)	 38	(79.2)	 0.600	

	 Dyslipidemia	 	 146	(56.8)	 122	(58.4)	 24	(41.6)	 0.291	

	 Atrial	fibrillation	 	 89	(34.6)	 67	(32.1)	 22	(45.8)	 0.070	

	 Heart	failure	 	 77	(30.0)	 55	(26.3)	 22	(45.8)	 0.008	

	 Anemia	 	 74	(28.8)	 56	(26.8)	 18	(37.5)	 0.140	

	 Diabetes	mellitus	 	 65	(25.3)	 51	(24.4)	 14	(29.2)	 0.493	

	 Chronic	 lung	
disease	 	 56	(21.8)	 41	(19.6)	 15	(31.3)	 0.078	

	 Depression	 	 55	(21.6)	 45	(21.5)	 10	(20.8)	 0.915	

	 Thyroid	disease	 	 51	(19.8)	 42	(20.1)	 9	(18.8)	 0.833	

	 Chronic	 kidney	
disease	 	 44	(17.1)	 30	(14.4)	 14	(29.2)	 0.014	

	 Acute	 myocardial	
infarction	 	 43	(16.7)	 32	(15.3)	 11	(22.9)	 0.203	
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	 Stroke	 or	
transient	
ischemic	attack	

	 34	(13.2)	 27	(12.9)	 7	(14.6)	 0.759	

	 Peripheral	 artery	
disease	 	 23	(9.0)	 20	(9.6)	 3	(6.3)	 0.468	

	 Cognitive	
impairment	 	 10	(3.9)	 8	(3.8)	 2	(4.2)	 0.913	

	 Previous	 medical	
diagnoses	 	 9.09±3.39	 8.90±3.35	 9.90±3.52	 0.067	

	 Previous	
surgeries	 	 1.93±1.74	 1.97±1.78	 1.77±1.58	 0.474	

	 Previously	
prescribed	drugs	 	 7.28±3.33	 7.07±3.27	 8.23±3.44	 0.029	

	 Short-form	
Charlson	index	 	 1.40±1.27	 1.32±1.21	 1.79±1.47	 0.020	

	 Comorbidity	 	 103	(40.1)	 79	(37.8)	 24	(50)	 0.120	
Laboratory	 	 	 	 	 	 	
	 Hemoglobin	

(g/dl)	 	 12.71±1.89	 12.73±1.87	 12.66±2.01	 0.818	

	 Albumin	(g/l)	 	 42.91±5.05	 43.39±4.13	 40.86±7.59	 0.032	

	 Creatinine	
(mg/dl)	 	 1.16±0.77	 1.13±0.71	 1.28±0.97	 0.246	

	 Glomerular	
filtration	 rate	
(ml/min)	

	 56.77±17.66	 58.08±17.22	 51.06±18.59	 0.013	

Nutritional	
assessment	 	 	 	 	 	 	

	 Body	 mass	 index	
(kg/m2)	 	 29.21±4.58	 29.29±4.51	 28.87±4.90	 0.566	

	 Mini-Nutritional	
Assessment-Short	
Form	

	 11.62±1.76	 11.74±1.76	 11.10±1.69	 0.025	

	 	 Malnourished	
or	 at	 risk	 of	
malnutrition	

104	(40.5)	 78	(37.3)	 26	(54.2)	 0.032	

Mental	 and	
mood	
assessment	

	 	 	 	 	 	

	 Mini-Mental	 State	
Examination	 	 26.74±3.43	 27.03±3.12	 25.46±4.32	 0.020	

	 	 In	 cognitive	
impairment	
range	

81	(31.5)	 59	(28.2)	 22	(45.8)	 0.018	

	 Yesavage	
depression	scale	 	 3.24±2.85	 3.16±2.71	 3.60±3.40	 0.343	

	 	 In	 depression	
range	 71	(27.6)	 58	(27.8)	 13	(27.1)	 0.926	

Functional	
assessment	 	 	 	 	 	 	

	 Short	Physical	
Performance	Battery	 	 8.43±2.45	 8.65±2.30	 7.48±2.84	 0.010	

	 	 Frail	 53	(20.6)	 36	(17.2)	 17	(35.4)	 0.005	

	 Lawton	index	 	 5.41±2.23	 5.62±2.13	 4.50±2.43	 0.002	
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	 	 Dependent	 for	
instrumental	
activities	

134	(52.1)	 100	(47.4)	 34	(70.8)	 0.004	

	 Barthel	index	 	 92.86±11.87	 94.50±9.24	 85.73±18.04	 0.002	

	 	 Dependent	 for	
basic	activities	 67	(26.1)	 43	(20.6)	 24	(50.0)	 <0.001	

	

SAVR:	 surgical	 aortic	 valve	 replacement,	 TAVR:	 transcatheter	 aortic	 valve	

replacement.	
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Supplementary	Table	S2.	Impact	of	functional	assessment	on	the	decision	to	

perform	invasive	treatment	of	aortic	stenosis. 	

	
Functional	assessment	

Aortic	stenosis	management	 	

Invasive	
(SAVR	/	TAVR)	

Conservative	
(OMT)	

p-value	

	 n	(%)	 	 214	(83.3)	 43	(16.7)	 -	

	 Short	Physical	Performance	Battery	 8.89±2.02	 6.16±3.10	 <0.001	

	 Lawton	index	 5.89±1.94	 3.05±2.08	 <0.001	

	 Barthel	index	 95.98±6.40	 77.33±18.81	 <0.001	

	 Functional	Continuum	Scale	 2.86±1.60	 5.23±1.63	 <0.001	

	

SAVR:	 surgical	 aortic	 valve	 replacement,	 TAVR:	 transcatheter	 aortic	 valve	

replacement,	OMT:	optimization	of	medical	treatment.	
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Supplementary	Table	 S3.	Differences	 in	 functional	 assessment	according	 to	

the	type	of	valve	replacement.	

	
Functional	assessment	

	 AVR	type	 	

	 SAVR	 TAVR	 p-value	

	 n	(%)	 65	(30.4)	 149	(69.6)	 -	

	 Short	Physical	Performance	Battery	 9.69±1.44	 8.54±2.13	 <0.001	

	 Lawton	index	 6.43±1.63	 5.65±2.02	 0.007	

	 Barthel	index	 97.00±3.83	 95.54±7.21	 0.125	

	 Functional	Continuum	Scale	 2.15±1.30	 3.17±1.63	 <0.001	

	

AVR:	 aortic	 valve	 replacement,	 SAVR:	 surgical	 aortic	 valve	 replacement,	 TAVR:	

transcatheter	aortic	valve	replacement.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

 



49 
 

3.3. Osteosarcopenia and Mortality in Older Adults Undergoing Transcatheter Aortic 
Valve Replacement.  
 

Artículo 3: Solla-Suarez P, Arif SG, Ahmad F, et al. Osteosarcopenia and Mortality in Older 

Adults Undergoing Transcatheter Aortic Valve Replacement. JAMA Cardiol. 2024;9(7):611-

618. doi:10.1001/jamacardio.2024.0911 

 

Resumen en castellano: 

- Importancia. La osteosarcopenia es un síndrome geriátrico emergente caracterizado 

por el deterioro del músculo y el hueso relacionado con la edad. Aunque la fragilidad 

y la sarcopenia han sido ampliamente estudiadas en adultos mayores sometidos a 

reemplazo valvular aórtico transcatéter (TAVR), la osteosarcopenia aún no ha sido 

investigada en este contexto. 

- Objetivo. Determinar la asociación entre la osteosarcopenia y resultados adversos tras 

el TAVR. 

- Diseño, entorno y participantes. Análisis post hoc del estudio prospectivo multicéntrico 

FRAILTY-AVR (Frailty in Aortic Valve Replacement) y su extensión en McGill, que 

incluyó pacientes de 70 años o más sometidos a TAVR entre 2012 y 2022. FRAILTY-

AVR se llevó a cabo en 14 centros de Canadá, Estados Unidos y Francia entre 2012 

y 2016, mientras que el centro afiliado a la Universidad McGill en Montreal, Quebec, 

Canadá, continuó reclutando pacientes hasta 2022. 

- Variable a estudio. Osteosarcopenia evaluada mediante tomografía computarizada 

(TC) previa al TAVR. 

- Principales resultados y medidas. Se analizaron TC realizadas por indicación clínica 

previamente al TAVR, para cuantificar el área del músculo psoas (psoas muscle area, 

PMA) y la densidad ósea vertebral (vertebral bone density, VBD). La osteosarcopenia 

se definió como la combinación de PMA y VBD bajos según puntos de corte 

previamente establecidos. El resultado primario fue la mortalidad por cualquier causa 

a un año. Los resultados secundarios incluyeron mortalidad a 30 días, duración de la 

hospitalización, destino al alta y deterioro funcional. Se utilizó regresión logística 

multivariable para ajustar por posibles factores de confusión. 

- Resultados. De los 605 pacientes incluidos (271 [45 %] mujeres), 437 (72 %) eran 

octogenarios, con una edad media de 82,6 ± 6,2 años. El PMA medio fue de 22,1 ± 

4,5 cm² en hombres y 15,4 ± 3,5 cm² en mujeres. La VBD media fue de 104,8 ± 35,5 

unidades Hounsfield (HU) en hombres y 98,8 ± 34,1 HU en mujeres. Un total de 91 

pacientes (15 %) cumplían los criterios de osteosarcopenia y presentaban mayores 
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tasas de fragilidad, fracturas y malnutrición al inicio del estudio. La mortalidad a un 

año fue más alta en los pacientes con osteosarcopenia (29 pacientes [32 %]), seguida 

de aquellos con PMA bajo aislado (18 pacientes [14 %]), VBD bajo aislado (16 

pacientes [11 %]) y estado óseo y muscular normal (21 pacientes [9 %]) (p < 0,001). 

La osteosarcopenia, pero no el VBD o PMA bajos de manera aislada, se asoció de 

forma independiente con la mortalidad a un año (Odds Ratio [OR] 3,18; IC 95 %: 1,54-

6,57) y con el deterioro funcional a un año (OR 2,11; IC 95 %: 1,19-3,74). Esta 

asociación se mantuvo en los análisis de sensibilidad ajustados por el Essential Frailty 

Toolset, la Clinical Frailty Scale y condiciones geriátricas como malnutrición y 

discapacidad. 

- Conclusiones y relevancia. Los hallazgos sugieren que la detección de 

osteosarcopenia mediante TC clínicamente indicadas podría permitir la identificación 

de pacientes frágiles con un riesgo tres veces mayor de mortalidad a un año tras el 

TAVR. Esta evaluación oportunista de la osteosarcopenia podría mejorar la predicción 

de riesgo, apoyar la toma de decisiones y facilitar la implementación de intervenciones 

de rehabilitación en adultos mayores. 

 

Journal Citation Reports (2023): 

· Factor de impacto (FI): 14.7. 

· Cuartil (Q): Q1. 

· Ranking revista (category cardiac & cardiovascular systems): 7/222. 
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eTable 1: Expanded Multivariable Model for Mortality at 1 Year  
 
 Odds Ratio 95% CI P-value 
Age 0.98 (0.94, 1.04) 0.55 
Female 1.78 (0.65, 4.89) 0.26 
Height (per cm) 1.03 (0.97, 1.10) 0.28 
Weight (per kg) 0.98 (0.93, 1.03) 0.35 
BMI category 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 
     Normal: 20-24 kg/m2 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 
     Underweight: <20 kg/m2 0.52 (0.17, 1.57) 0.25 
     Overweight: 25-29 kg/m2 0.51 (0.11, 2.36) 0.39 
     Obese: ≥30 kg/m2 0.40 (0.04, 4.30) 0.45 
Malnutrition (MNA-SF ≤7) 0.82 (0.32, 2.14) 0.69 
Depression (GDS-SF ≥2) 0.76 (0.40, 1.46) 0.42 
Cognitive impairment (MMSE ≤23) 0.90 (0.41, 1.96) 0.78 
Disability (per BADL/IADL) 0.91 (0.79, 1.06) 0.23 
SPPB (per point) 1.05 (0.92, 1.20) 0.48 
EFT (per point) 1.74 (1.20, 2.52) 0.00 
CFS (per point) 1.65 (1.20, 2.28) 0.00 
TAVI2-SCORe (per point) 1.33 (0.96, 1.83) 0.08 
Charlson comorbidity index (per point) 1.09 (0.95, 1.24) 0.20 
Coronary artery disease 1.04 (0.57, 1.89) 0.90 
Peripheral arterial disease 1.00 (0.50, 2.02) 0.99 
Cerebrovascular disease 1.15 (0.60, 2.19) 0.68 
Chronic lung disease 1.22 (0.63, 2.37) 0.56 
Heart failure 0.99 (0.55, 1.78) 0.97 
Osteoporosis 1.22 (0.57, 2.62) 0.61 
Fracture 0.91 (0.50, 1.68) 0.77 
CT bone-muscle status    

     Normal Referent   

     Low VBD alone 0.86 (0.39, 1.90) 0.71 
     Low PMA alone 0.86 (0.38, 1.95) 0.72 
     Osteosarcopenia 2.87 (1.34, 6.15) 0.01 

 
Abbreviations: BADL/IADL, basic and instrumental activities of daily living; BMI, body mass 
index; CI, confidence interval; CT, computed tomography; GDS-SF, geriatric depression scale 
short form; MMSE, mini mental state examination; MNA-SF, mini nutritional assessment short 
form; PMA, psoas muscle area; SPPB, short physical performance battery; VBD, vertebral 
bone density. 
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eTable 2: Multivariable Model for Worsening Disability at 1 Year 
 
 Odds Ratio 95% CI P-value 
Age (per year) 1.02 (0.98, 1.06) 0.31 
Female 1.17 (0.62, 2.22) 0.62 
Height (per cm) 1.00 (0.97, 1.03) 0.91 
Weight (per kg) 0.99 (0.98, 1.01) 0.42 
TAVI2-SCORe (per point) 1.15 (0.91, 1.46) 0.24 
Charlson comorbidity index (per point) 1.09 (1.01, 1.18) 0.03 
SPPB (per point) 0.91 (0.86, 0.97) 0.004 
Fracture 1.34 (0.89, 2.02) 0.16 
CT bone-muscle status    
     Normal Referent   
     Low VBD alone 0.89 (0.55, 1.44) 0.63 
     Low PMA alone 0.75 (0.44, 1.30) 0.31 
     Osteosarcopenia 2.11 (1.19, 3.74) 0.01 

 
Worsening disability defined using OARS scale as 2 or more basic or instrumental activities 
of daily living for which the patient newly required help or was completely unable to perform 
independently using the Older Americans Resources and Services scale, or death, at 1-year. 
 
Abbreviations: BMI, body mass index; CI, confidence interval; CT, computed tomography; 
PMA, psoas muscle area; SPPB, short physical performance battery; VBD, vertebral bone 
density.  
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eTable 3: Discrimination of Models for Mortality at 1 Year 
 
 AUROC 95% CI 
Baseline model = TAVI2-SCORe 0.63 (0.57, 0.69) 
Baseline model + SPPB 0.68 (0.62, 0.75) 
Baseline model + Osteosarcopenia 0.68 (0.62, 0.75) 
Baseline model + SPPB + Osteosarcopenia 0.72 (0.66, 0.78) 
Baseline model + Age + Sex + Height + Weight + Charlson 0.72 (0.66, 0.78) 
Full model (including all of the above variables) 0.77 (0.72, 0.89) 

 
Abbreviations: AUROC, area under the receiver operating characteristics curve; CI, 
confidence interval; SPPB, short physical performance battery.  
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eFigure 1: Distribution of Vertebral Bone Density in Males and Females 
 

 
 
Vertebral bone density at L1-L4 (mean value of Hounsfield Units, HU) measured on pre-
TAVR CT scans.  
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eFigure 2: Distribution of Psoas Muscle Area in Males and Females 
 

 
 
Psoas muscle area at L4 (sum value of left and right psoas muscle cross-sectional areas, in cm2) 
measured on pre-TAVR CT scans. 
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eFigure 3: Vertebral Fractures by Bone-Muscle Status 
 

 
   
Prevalence of 1 or more vertebral fractures on the pre-TAVR CT scan (assessed by Genant’s 
method, grade 2 or higher) according to bone-muscle status. 
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eFigure 4: Physical Performance by Bone-Muscle Status 
 

 
 
Prevalence of mild or moderate-severe impairment in lower-extremity physical performance 
(assessed by the Short Physical Performance Battery, SPPB) according to bone-muscle status. 
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eFigure 5: Mortality Rate by Bone-Muscle Status 
 

 
 
Low VBD defined as <90 HU averaged over the L1-L4 vertebral levels. Low PMA defined as 
<22 cm2 for males and <12 cm2 for females at the L4 vertebral level. 
 
Abbreviations: PMA, psoas muscle area; VBD, vertebral bone density. 
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eFigure 6: Mortality Rate by Bone Density & Fracture 
 

 
 
Low VBD defined as <90 HU averaged over the L1-L4 vertebral levels. Fracture defined as at 
least one Genant grade 2 or more over the lumbar and thoracic vertebral levels. 
 
Abbreviations: VBD, vertebral bone density. 
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eFigure 7: Mortality Rate by Muscle Mass & Performance 
 

 
 
Low PMA defined as <22 cm2 for males and <12 cm2 for females at the L4 vertebral level. 
Low SPPB defined as ≤8 out of 12 points (encompassing chair stands, gait speed, and balance). 
 
Abbreviations: PMA, psoas muscle area; SPPB, short physical performance battery. 
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3.4. Prognostic impact of muscle ultrasound-guided diagnosis of sarcopenia in older 
adults with severe aortic stenosis.  
 

Artículo 4: Solla-Suarez P, Avanzas P, Encuentra-Sopena M, et al. Prognostic impact of 

muscle ultrasound-guided diagnosis of sarcopenia in older adults with severe aortic stenosis 

[published correction appears in Eur Geriatr Med. 2025 Feb;16(1):391-392. doi: 

10.1007/s41999-024-01120-9.]. Eur Geriatr Med. 2024;15(6):1645-1656. 

doi:10.1007/s41999-024-01042-6 
 

Resumen en castellano: 

- Antecedentes. La ecografía muscular ha ganado popularidad debido a sus ventajas 

frente a otras técnicas. Sin embargo, su utilidad en el diagnóstico de la sarcopenia en 

adultos mayores con estenosis aórtica (EA) no ha sido estudiada hasta la fecha. 

- Objetivos. Analizar la prevalencia de sarcopenia mediante ecografía muscular y su 

impacto en los resultados de salud en pacientes mayores con EA. 

- Métodos. Se utilizó el registro unicéntrico FRESAS (Frailty Evaluation in Severe Aortic 

Stenosis) para estudiar pacientes mayores de 75 años con EA grave susceptible de 

reemplazo valvular. Se sospechó sarcopenia en aquellos individuos con disminución 

de la fuerza de prensión manual, y el diagnóstico se confirmó en presencia de una 

reducción del grosor muscular del cuádriceps evaluada mediante ecografía, siguiendo 

las recomendaciones del European Working Group on Sarcopenia in Older People 

(EWGSOP2). El resultado principal fue un evento combinado que incluyó ingreso 

hospitalario urgente y mortalidad de causa cardiaca a los 6 meses del diagnóstico de 

sarcopenia. 

- Resultados. Se estudiaron 150 pacientes, de los cuales el 55,3 % eran mujeres y solo 

el 17,3 % presentaba fragilidad. La edad media fue de 83,4 años. Se diagnosticó 

sarcopenia en 42 pacientes (28 %). La tasa de supervivencia global a los 6 meses fue 

del 92 %. El criterio de valoración primario se registró en el 23,2 % de los casos y fue 

más frecuente en los pacientes sarcopénicos (33,3 %) que en los no sarcopénicos 

(17,6 %) (p = 0,01). El análisis de regresión mostró que la sarcopenia se asoció con 

un mayor riesgo del criterio de valoración primario (HR: 2,25; IC 95 %: 1,19–4,45; p = 

0,02), ajustando por potenciales factores de confusión. 

- Conclusiones. La incidencia de complicaciones cardiacas graves en pacientes 

mayores con sarcopenia y EA grave es significativa. Este estudio describe una técnica 

de diagnóstico no invasiva, guiada por ecografía, que podría ser eficaz en su 

capacidad predictiva. 
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Supplemental	material.	

Supplementary	Table	S1.	Parameters	used	for	the	diagnosis	of	sarcopenia	and	sex	differences.	

	

	 Total	(100%)	 	 Females	(55.3%)	 Males	(44.7%)	 	

Variable	 Mean±SD	 Median	 Mean±SD	 Median	 Mean±SD	 Median	 p-value	

Grip	strength	

(in	kg)	

16.3±5.5	 15.0	 13.3±3.5	 14	 20.0±5.3	 20.0	 <0.01*	

Total	muscle	thickness	

(in	mm)	

31.7±7.9	 31.4	 30.7±8.0	 29.7	 32.9±7.6	 33.4	 0.10	

Rectus	femoris	

(in	mm)	

16.4±4.7	 16.4	 15.9±4.5	 15.7	 17.1±4.9	 17.5	 0.11	

	

Results:	percentage,	mean	and	standard	deviation	[mean	±	SD]	or	median	[median].	

(*)	statistical	significance	(p<0.05).	 	
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Supplementary	Table	S2.	Comparative	analysis	of	health	outcome	after	6	months	according	to	the	presence	

of	sarcopenia.	

	 	 	 Sarcopenia	 	

	 	 	 No	 Yes	 	

Variables	 	 n	(%)	 108	(72)	 42	(28)	 p-value	

Health	outcomes		

(6	months)	

Death		

(all	causes)	

	 5	(4.6)	 7	(16.7)	 0.04*	

	 Death		

(cardiological	cause)	

	 4	(3.7)	 7	(16.7)	 0.01*	

	 Hospital	admission		

(all	causes)	

	 25	(23.1)	 15	(35.7)	 0.12	

	 Hospital	admission		

(cardiological	cause)	

	 19	(17.6)	 14	(33.3)	 0.04*	

	 Composite	endpoint	

(all	causes)	

	 26	(24.1)	

	

16	(38.1)	 0.09	

	 Composite	endpoint	

(cardiological	cause)	

	 20	(18.5)	 15	(35.7)	 0.03*	

	

Composite	endpoint	comprises	urgent	hospital	admission	and/or	death.	Results:	mean	and	standard	deviation	[mean	±	SD]	or	cases	

and	percentage	[n	(%)].	(*)	statistical	significance	(p<0.05).	 	
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Supplementary	Table	S3.	Independent	predictors	of	mortality	and/or	admission	due	to	all	causes	after	6	

months.	Results	of	the	Cox	regression	analysis.	

	

Variable	 HR	 Lower	CI	 Upper	CI	 p-value	

Sex	(male)	 2.05	 1.11	 3.80	 0.02*	

EFT	(frail)	 2.52	 1.30	 4.88	 0.01*	

Sarcopenia	 1.80	 0.96	 3.39	 0.07	

	

Model	adjusted	for	patient	age,	sex,	body	mass	index	(BMI),	the	EuroSCORE-II,	the	New	York	Heart	Association	functional	class,	the	

short-form	Charlson	index,	the	degree	of	functional	dependency	(based	on	the	Barthel	index),	and	frailty	(according	to	the	Essential	

Frailty	Toolset	[EFT]).	

Abbreviations:	HR,	Hazard	Ratio;	CI,	confidence	interval;	EFT,	Essential	Frailty	Toolset.	

(*)	statistical	significance	(p<0.05).	
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Supplementary	Table	S4.	Cox	regression	analysis	of	the	primary	endpoint,	using	an	alternative	definition	

of	sarcopenia	that	considers	sex-specific	muscle	thickness	differences.	

	

Variable	 HR	 Lower	CI	 Upper	CI	 p-value	

Sex	(male)	 2.17	 1.10	 4.28	 0.03*	

EFT	(frail)	 2.47	 1.20	 5.06	 0.01*	

Sarcopenia	 2.11	 1.08	 4.14	 0.03*	

 

Model	adjusted	for	patient	age,	sex,	body	mass	index	(BMI),	the	EuroSCORE-II,	the	New	York	Heart	Association	functional	class,	the	

short-form	Charlson	index,	the	degree	of	functional	dependency	(based	on	the	Barthel	index),	and	frailty	(according	to	the	Essential	

Frailty	Toolset)(EFT).	

Abbreviations:	HR,	Hazard	Ratio;	CI,	confidence	interval;	EFT,	Essential	Frailty	Toolset.		

(*)	statistical	significance	(p<0.05).	
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Supplementary	Figure	S1.	Study	flowchart.	
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Fig. 1  Diagnosis of sarcopenia 
using ultrasound. Image at left: 
ultrasound view of an individual 
with normal muscle mass in 
our sample; image at right: 
ultrasound view of an individual 
with diminished muscle mass 
in our sample. Obtained and 
shared with patient permis-
sion. Abbreviations: MT 
muscle thickness. A represents 
thickness of the subcutaneous 
adipose tissue; B represents 
thickness of the rectus femoris 
muscle; C represents thick-
ness of the vastus intermedius 
muscle; D represents the femur. 
Total MT is the sum of B and C 
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3.5. Frailty in Older Adults with Severe Aortic Stenosis: The Role of Systemic 
Inflammation and Calcium Homeostasis. 
 

Artículo 5: Solla-Suarez P, Encuentra-Sopena M, Almendárez M, et al. Frailty in Older Adults 

with Severe Aortic Stenosis: The Role of Systemic Inflammation and Calcium Homeostasis. J 

Clin Med. 2025;14(2):334. Published 2025 Jan 8. doi:10.3390/jcm14020334 

 

Resumen en castellano: 

- Antecedentes. La fragilidad y la estenosis aórtica (EA) grave son entidades críticas en 

adultos mayores, que comparten mecanismos fisiopatológicos como la inflamación 

crónica y la disrupción del metabolismo del calcio, los cuales pueden influir en su 

desarrollo y progresión. Este estudio tuvo como objetivo analizar biomarcadores de 

inflamación sistémica y homeostasis del calcio, así como su asociación con la 

fragilidad en adultos mayores con EA grave. 

- Métodos. Estudio prospectivo que incluyó a 191 pacientes de ≥75 años con EA grave 

candidatos a reemplazo valvular aórtico, evaluados en una consulta de valoración e 

intervención en fragilidad geriátrica. La fragilidad se definió como una puntuación ≤6 

en la Short Physical Performance Battery (SPPB). Los biomarcadores analizados 

fueron el calcio valvular aórtico, hormona paratiroidea (PTH), calcidiol (vitamina D), 

calcio, fosfato, creatinina, interleucina-6 (IL-6) y el Systemic Immune-Inflammation 

Index. Se realizó un análisis de regresión logística multivariable para identificar 

predictores independientes de fragilidad. 

- Resultados. De los 191 pacientes evaluados, el 53,9 % eran mujeres, con una edad 

media de 84,1 ± 4,1 años. Se identificó fragilidad en el 28,3 % de los casos (puntuación 

media en la SPPB: 7,6 ± 2,5). Se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los pacientes frágiles y no frágiles en los niveles de PTH (87,7 ± 

61,1 pg/mL vs. 70 ± 44,4 pg/mL; p = 0,028) e IL-6 (10,4 ± 11,2 pg/mL vs. 7 ± 8,2 pg/mL; 

p = 0,049). En el análisis multivariable, la IL-6 emergió como un predictor 

independiente significativo de fragilidad (OR 1,037; IC 95 %: 1,001-1,074; p = 0,043). 

- Conclusiones. La IL-6 se identificó como un biomarcador asociado de forma 

significativa con la fragilidad en adultos mayores con EA grave. Su evaluación podría 

mejorar la precisión de la valoración de la fragilidad, complementar las medidas 

funcionales y apoyar la toma de decisiones clínicas en esta población. 
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Supplementary Table S1. Differences in functional capacity and age according to intact parathyroid hormone levels in 
patients with an estimated glomerular filtration rate (eGFR) ≥45 ml/min/1.73 m2 (n = 144). 

 PTH levels (pg/ml)  

 Normal (≤65) High (>65)  

Variable 92 (63.9) 52 (36.1) p-value 

 Age 84.1 ± 3.6 83.9 ± 4.3 0.798 

SPPB 8.1 ± 2.6 7.3 ± 2.5 0.056 

Lawton 5.2 ± 2.2 5 ± 1.9 0.564 

Barthel 93 ± 10.6 91.2 ± 9.2 0.284 

Functional Continuum Scale 3.5 ± 1.8 4 ± 1.7 0.166  

Abbreviations: PTH, intact parathyroid hormone; SPPB, Short Physical Performance Battery. Results: mean and standard 
deviation (mean ± SD). 

Supplementary Table S2. Differences in functional capacity and age according to intact parathyroid hormone levels in 
patients with calcidiol 25OH-D3 <20 ng/ml (n = 103). 

 PTH levels (pg/ml)  

 Normal (≤65) High (>65)  

Variable 49 (47.6) 54 (54.2) p-value 

 Age 83.7 ± 3.7 8379 ± 4.7 0.909 

SPPB 8.4 ± 2.3 7.4 ± 2.3 0.031 

Lawton 5.3 ± 2.2 5 ± 1.9 0.372 

Barthel 94.7 ± 9.5 89.9 ± 10.8 0.019 

Functional Continuum Scale 3.2 ± 1.7 4 ± 1.9 0.027  

Abbreviations: PTH, intact parathyroid hormone; SPPB, Short Physical Performance Battery. Results: mean and standard 
deviation (mean ± SD). 

Supplementary Table S3. Analyzed biomarkers: differences according to seasonal periods. 

 Seasonal periods  

 April-September October-March  

Variable 110 (57.6) 81 (42.4) p-value 

Calcium Score (AU) 3242.9 ± 1627.6 3116.8 ± 1665.1 0.601 

PTH (pg/ml) 71.2 ± 38.4 80.2 ± 62.7 0.256 

Calcidiol (ng/ml) 23.7 ± 14.6 19.7 ± 11.0 0.031 * 

Calcium (mmol/l) 2.4 ± 0.1 2.4 ± 0.1 0.169 

Phosphate (mmol/l) 1.1 ± 0.2 1.1 ± 0.2 0.752  

Creatinine (mg/dl) 1.1 ± 0.3 1.1 ± 0.4 0.671 

IL-6 (pg/ml) 8.6 ± 10.7 7.5 ± 8.0 0.440 

SII (C·103/ml) 791.6 ± 608.7 765.7 ± 687.7 0.787 

Abbreviations: AU, Agatston units, PTH, intact parathyroid hormone; IL-6, interleukin-6; SII, Systemic Immune-
Inflammation Index. C, cells. Results: mean and standard deviation (mean ± SD) or cases and percentage (n [%]). 
Considerations: (*) statistical significance (p<0.05). 
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DISCUSIÓN 

 
Los artículos incluidos en esta tesis construida como compendio de publicaciones exponen 

de forma complementaria diversos factores con impacto en el pronóstico de adultos mayores 

con estenosis aórtica grave candidatos a reemplazo valvular aórtico, desde una perspectiva 

centrada en la valoración geriátrica integral. Esta investigación profundiza en el estudio de 

dichos factores asociados al deterioro funcional en estos pacientes, como son la sarcopenia, 

la inflamación crónica y las alteraciones en el metabolismo del calcio. 

 

En el primer artículo de este compendio se establece la fragilidad como un factor pronóstico 

clave en adultos mayores con estenosis aórtica grave. En los 286 pacientes evaluados 

inicialmente, se detectó fragilidad en aproximadamente 1 de cada 5 sujetos. Se destaca la 

disparidad en la prevalencia de fragilidad reportada por las diferentes series de pacientes con 

estenosis aórtica severa de similares características publicadas, lo que enfatiza la necesidad 

de una adecuada caracterización de la capacidad funcional y de la fragilidad de cada paciente 

en este escenario clínico (150). En el segundo trabajo se introduce el concepto del continuo 

funcional, que representa la progresión desde la robustez hacia la fragilidad y la dependencia. 

Encontramos una asociación independiente entre la escala del continuo funcional (Functional 

Continuum Scale), una escala representativa del continuo, con la mortalidad al año en 

pacientes mayores con estenosis aórtica grave. Así, se establece que su empleo, en este 

ámbito clínico, es de gran utilidad a la hora de guiar la toma de decisiones diagnóstico-

terapéuticas (151). Este hallazgo complementa los resultados del primer artículo, al 

proporcionar un enfoque dinámico y cuantificable para la evaluación del riesgo de deterioro 

funcional. Al mismo tiempo, se señala la importancia de la detección de biomarcadores que 

permitan cuantificar la capacidad de respuesta al estrés en estos pacientes, a fin de llevar a 

cabo una caracterización lo más precisa posible de su estado dentro del continuo funcional 

que permita mejorar su manejo. En este contexto, la tercera publicación amplía la evaluación 

funcional hacia la interacción entre la disfunción muscular (sarcopenia) y la ósea (osteopenia), 

demostrando su asociación con mortalidad tras el reemplazo valvular, especialmente cuando 

ambas disfunciones coexisten (osteosarcopenia). Estos resultados destacan la relevancia de 

abordar la disfunción de la unidad músculo-esquelética como un componente esencial en la 

evaluación integral de pacientes mayores con estenosis aórtica grave (152). El cuarto artículo 

presenta un enfoque innovador, dirigido a la continuidad en la investigación, para la 

evaluación de la sarcopenia mediante ecografía muscular, siendo la primera publicación que 

muestra la realización de este estudio en esta tipología de pacientes. En este artículo 

mostramos como el diagnostico guiado por ecografía de sarcopenia se asocia con un 
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incremento significativo en el riesgo de hospitalización urgente y mortalidad de causa 

cardiológica en pacientes mayores con estenosis aórtica grave (153). El quinto y último 

trabajo incluido en esta tesis va un paso más allá, conectando todos los fenómenos 

anteriormente estudiados con mecanismos biológicos subyacentes, como la inflamación 

sistémica y la disfunción en la homeostasis del calcio. Cabe destacar que estos procesos no 

solo contribuyen al desarrollo de la fragilidad y la sarcopenia, sino que también actúan como 

mediadores en la progresión de la estenosis aórtica. En el trabajo, se destaca el papel de la 

inflamación sistémica y las alteraciones en la homeostasis del calcio como factores asociados 

a fragilidad en adultos mayores con estenosis aórtica severa y se explica como la medición 

de los niveles de Interleucina-6 podría mejorar la precisión en la evaluación de la fragilidad, 

complementando las medidas funcionales y apoyando la toma de decisiones clínicas y el 

establecimiento de intervenciones en esta población (154). 

 

El envejecimiento constituye uno de los desafíos más relevantes para los sistemas de salud 

en el siglo XXI. Este fenómeno, impulsado por la transición demográfica y la transición 

epidemiológica, ha transformado de manera profunda los patrones de enfermedad y las 

necesidades asistenciales. Las enfermedades crónicas de evolución prolongada, la 

multimorbilidad y la pérdida progresiva de capacidad funcional configuran un panorama 

clínico de gran complejidad, donde la fragilidad actúa como un estado intermedio hacia la 

discapacidad y la dependencia (21, 155). La transición demográfica, caracterizada por el 

incremento de la esperanza de vida y la disminución de las tasas de natalidad, ha conducido 

a un crecimiento exponencial del grupo de personas mayores, particularmente aquellas con 

una edad superior a los 75 años. Paralelamente, las principales causas de morbimortalidad 

han pasado a ser las asociadas a la edad, como las enfermedades cardiovasculares. Estas 

enfermedades, de transcurso generalmente prolongado, han incrementado notablemente la 

demanda de recursos sanitarios (17).  

 

Los avances en medicina han contribuido no solamente a aumentar la esperanza de vida, 

sino también a mejorar su calidad, facilitando el acceso a planes terapéuticos adaptados a 

las necesidades de la población mayor (156). Un ejemplo paradigmático es el reemplazo 

valvular por vía transcatéter, que ha revolucionado el manejo de la estenosis aórtica grave 

sintomática en pacientes de edad avanzada. Gracias a su menor invasividad en comparación 

con la cirugía convencional, este tratamiento ha ampliado las opciones terapéuticas en 

individuos con elevado riesgo quirúrgico, mejorando la supervivencia y la funcionalidad en 

aquellos casos adecuadamente seleccionados (157).  
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La población mayor presenta un perfil clínico particular, caracterizado por multimorbilidad, 

cambios en la respuesta fisiológica y mayor vulnerabilidad y propensión a padecer eventos 

adversos (158). En este contexto, factores como la fragilidad adquieren un papel crucial, ya 

que influyen en la evolución clínica, la respuesta a los tratamientos y la planificación de 

estrategias asistenciales. Profundizar en el impacto de la fragilidad en este grupo poblacional 

resulta esencial para optimizar la toma de decisiones y desarrollar enfoques terapéuticos 

personalizados, orientados a mejorar los resultados clínicos y la calidad de vida (106). 

 

Pese a su relevancia en la clínica, la fragilidad continúa sin estar integrada de forma 

sistemática en las escalas de evaluación del riesgo convencionales en pacientes mayores 

que van a ser tratados mediante procedimientos invasivos. La valoración precisa de la 

fragilidad es fundamental dentro de la valoración geriátrica integral, especialmente en este 

ámbito clínico, ya que permite no solamente seleccionar la modalidad de intervención más 

adecuada (cirugía valvular aórtica frente a reemplazo valvular por vía transcatéter), sino 

también identificar aquellos pacientes en los que un abordaje invasivo podría constituir una 

medida potencialmente inadecuada (84, 159). 

 

Un hallazgo relevante de nuestra investigación es la prevalencia de fragilidad encontrada en 

la cohorte FRESAS (Frailty Evaluation in Severe Aortic Stenosis), del 19,6% (150), una 

cifra ligeramente inferior a la reportada en estudios previos que incluyen pacientes similares 

características (75, 160-167). Esta diferencia puede atribuirse a la heterogeneidad en las 

definiciones y métodos de evaluación de la fragilidad, una limitación ampliamente reconocida 

en la literatura. Por ejemplo, Goudzward et al. reportaron una prevalencia del 28% utilizando 

el Erasmus Frailty Score, que evalúa el estado cognitivo, la fuerza prensora, situación 

nutricional y nivel de autonomía en actividades básicas e instrumentales de la vida diaria 

(164). Por otro lado, Skaar et al. (75) identificaron una prevalencia del 24% en pacientes 

sometidos a reemplazo valvular percutáneo, empleando el GA Frailty Score, que 

incorpora cribado cognitivo, situación nutricional, pérdida de peso, capacidad para levantarse 

de una silla, comorbilidad y estado afectivo. La variabilidad en las herramientas empleadas 

ha generado disparidad en los valores de prevalencia, con estudios que reportan cifras que 

oscilan entre el 12% y el 74% (80), claro indicativo de la falta de información referida al peso 

relativo de cada escala en este constructo. 

 

La falta de consenso sobre la mejor escala para evaluar la fragilidad sigue siendo una de las 

principales barreras para su incorporación sistemática en la práctica clínica. Nosotros hemos 

empleado la Short Physical Performance Battery, una herramienta ampliamente reconocida, 

con una alta capacidad predictiva para dependencia funcional, institucionalización, reingreso 
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y mortalidad (168-171). Su utilidad en el ámbito del reemplazo valvular ha sido previamente 

demostrada, con una fuerte correlación entre baja puntuación en la Short Physical 

Performance Battery y peor evolución clínica tras el reemplazo valvular (75, 80, 162-164). En 

base a ello, en nuestra cohorte empleamos un punto de corte de 6 puntos, clasificando a los 

pacientes como frágiles (Short Physical Performance Battery 0-6) o no frágiles (Short Physical 

Performance Battery >6) (150, 172).   

 

Tras nuestro análisis, si bien encontramos una asociación entre edad y fragilidad esperable y 

conocida, el hallazgo de la asociación de fibrilación auricular con fragilidad resulta 

especialmente interesante. Se ha descrito que cambios moleculares mediados por citoquinas 

e interleucinas desempeñan un papel en ambos procesos, sugiriendo un posible vínculo 

biológico entre fragilidad, inflamación crónica y fibrilación auricular (173). Por otro lado, el 

hallazgo de una asociación significativa entre fragilidad y dependencia funcional en 

actividades básicas de la vida diaria, evaluada mediante el índice de Barthel, refuerza la 

hipótesis de que la fragilidad representa un estado previo a la discapacidad dentro de 

un continuo funcional (23, 150). 

 

La reflexión previa motivó la aplicación y estudio en la cohorte FRESAS de la escala 

representativa del continuo funcional, que se correlaciona a largo plazo con el riesgo de 

mortalidad y de hospitalización en personas mayores, independientemente de su edad y 

comorbilidad (174). Mediante la valoración de fragilidad y las actividades instrumentales y 

básicas de la vida diaria, se definen 8 categorías en la escala del continuo funcional, de mayor 

a menor capacidad funcional. Estudiando esta escala en nuestra cohorte, constatamos que 

la estimación de la funcionalidad en pacientes con estenosis aórtica grave candidatos a 

reemplazo valvular es útil en la toma de decisiones de un Heart-Team valvular, compuesto 

por cardiólogos, cirujanos cardiacos y geriatras, y constituye un factor de riesgo de mortalidad 

al año por cualquier causa, independientemente del manejo de la valvulopatía (invasivo o 

conservador), la edad, el sexo, la comorbilidad, el riesgo cardiológico y el estado nutricional 

y cognitivo (151). 

 

Consideramos que nuestros hallazgos son de gran relevancia y refuerzan la idea de que es 

altamente recomendable realizar una valoración exhaustiva de la capacidad funcional en el 

paciente mayor con estenosis aórtica grave.  En este escenario clínico, además de seguir los 

algoritmos diagnóstico-terapéuticos adecuados, realizar una valoración geriátrica integral 

centrada en la situación funcional, más allá de una patología en concreto, ayuda a cuantificar 

las necesidades, capacidades y problemas del individuo.	Esto permite detectar y actuar sobre 

situaciones potencialmente modificables de fragilidad, con el objetivo de mejorar los 
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resultados de salud tras el reemplazo valvular (83, 99). En la valoración funcional de estos 

pacientes es imprescindible la inclusión de la fragilidad como un estado previo a la 

discapacidad, ya que la valoración de las actividades básicas e instrumentales de la vida 

diaria tienen su mayor utilidad cuando los individuos ya han sufrido una pérdida significativa 

de funcionalidad y nos encontramos ante situaciones de dependencia (23). La escala del 

continuo funcional, se esgrime por lo tanto como un instrumento útil a la hora de capturar la 

totalidad del continuo funcional en esta población en concreto, al incluir en su constructo las 

tres componentes: la fragilidad, las actividades básicas y las instrumentales de la vida diaria. 

 

Por otra parte, al analizar la distribución en los diferentes estratos de la escala del continuo 

funcional en la cohorte FRESAS de pacientes con estenosis aórtica grave candidatos a 

reemplazo valvular hemos encontrado que la mayoría de los sujetos eran robustos o 

prefrágiles e independientes en actividades básicas e instrumentales de la vida diaria (151). 

Asimismo, detectamos una baja prevalencia de individuos con fragilidad física sin 

dependencia funcional significativa asociada. Estas circunstancias pueden deberse a que la 

población de referencia ya ha sido parcialmente seleccionada de forma subjetiva por el 

cardiólogo clínico antes de su remisión al Heart-Team valvular (150, 151). 

 

Nuestro estudio analiza las características y evolución de estos pacientes contemplando las 

principales alternativas en el manejo de la estenosis aórtica (cirugía valvular, reemplazo 

valvular transcatéter y manejo conservador con optimización del tratamiento médico), aspecto 

diferencial respecto a otros trabajos en este campo que se limitan al estudio de poblaciones 

sometidas individualmente a un manejo invasivo (reemplazo quirúrgico o percutáneo) (150, 

151). En estas series se han objetivado unas tasas de fragilidad del 12% al 74%, de 

dependencia en actividades instrumentales de la vida diaria del 43% al 59% y en actividades 

básicas de la vida diaria del 25% al 50%, intervalos en los que se sitúan los datos obtenidos 

en nuestro estudio (80, 161, 162, 164, 165). 

 

Respecto al manejo de la valvulopatía a lo largo de los grupos establecidos por la escala del 

continuo funcional, observamos que aquellos pacientes a los que se realizó cirugía eran 

mayoritariamente robustos e independientes, mientras que los individuos sometidos a 

reemplazo percutáneo eran principalmente robustos y prefrágiles, y en menor medida frágiles 

o ligeramente dependientes. Por último, los pacientes a los que se realizó tratamiento médico 

presentaban una dependencia funcional establecida, encontrándose en los últimos grupos 

del continuo funcional (151). En definitiva, a mayor grado de capacidad funcional del individuo, 

existe una tendencia a realizar un manejo más invasivo de la valvulopatía. Probablemente 

estos hallazgos sean el resultado de incluir la valoración geriátrica integral y, más 
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concretamente, la valoración funcional especializada, en la toma de decisiones del Heart-

Team valvular a la hora de establecer criterios de futilidad o tratamiento potencialmente 

inadecuado. 

 

Al estudiar la mortalidad al año en la cohorte FRESAS, encontramos factores asociados 

esperables y previamente descritos en la literatura, como el tipo de tratamiento de la 

valvulopatía, de modo que los individuos que sobrevivieron fueron más frecuentemente 

tratados de un modo invasivo (151). La fisiopatología de la propia estenosis aórtica explica la 

mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y peor clase funcional encontrada en los 

pacientes fallecidos (50, 69, 175), mientras que la presencia de enfermedad renal crónica, un 

menor filtrado glomerular estimado y la mayor carga de comorbilidad también se asocian, en 

nuestra muestra, a mortalidad, como ya han descrito previamente otros autores (176-178). 

 

La mortalidad se asoció frecuentemente en nuestro estudio con la presencia de síndromes 

geriátricos (151). Así, los pacientes fallecidos tenían mayor prevalencia de desnutrición, dato 

concordante con otras series en las que la presencia de desnutrición puede implicar un riesgo 

de mortalidad casi 3 veces mayor, llegando a equipararse la mortalidad de sujetos robustos 

desnutridos con la de los frágiles normonutridos (96, 179). La mortalidad también se asoció 

con la presencia de deterioro cognitivo, entidad que ha demostrado ser predictora de 

mortalidad al año en otras poblaciones de pacientes mayores con estenosis aórtica, aun 

cuando parecen necesarios más estudios que evalúen la situación cognitiva en profundidad 

y sus implicaciones en este ámbito en particular, dado el potencial impacto del propio 

reemplazo valvular sobre la evolución de las funciones mentales superiores (180-183).  

 

La fragilidad y la dependencia funcional asocian una menor supervivencia en nuestra 

muestra, confirmando los resultados obtenidos por otros autores con anterioridad (184). El 

principal determinante en la atención sanitaria de las personas mayores es la función, 

entendida como la capacidad de realizar actividades básicas e instrumentales de la vida 

diaria, y constituye la piedra angular sobre la que debe sustentarse la toma de decisiones en 

el paciente mayor. Los resultados de nuestro análisis, ajustado en cuanto a la mortalidad al 

año por cualquier causa, ponen de relieve el importante valor del continuo funcional y su 

representación mediante la escala del continuo funcional en este contexto clínico (151).  

 

En el modelo de regresión, desarrollado en nuestra cohorte de estudio, permanecieron como 

factores de riesgo independientes de la mortalidad la escala del continuo funcional, la 

intervención invasiva sobre la valvulopatía y el riesgo cardiológico estimado asociado a la 

misma (151). La mortalidad al año, en el grupo de pacientes tratados mediante cirugía, fue 
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significativamente inferior a la del grupo tratado mediante reemplazo transcatéter, siendo la 

realización de un manejo invasivo un factor claramente asociado a una mayor supervivencia. 

Otros investigadores han descrito que la mortalidad no varía en función del tratamiento 

siempre y cuando este sea invasivo y que la fragilidad no se relaciona con efectos adversos 

a largo plazo comparativamente entre estas dos alternativas (185). Tanto la cirugía valvular 

como el reemplazo transcatéter constituyen buenas alternativas en el tratamiento de la 

estenosis aórtica grave, debiendo de individualizarse la elección de un tratamiento u otro en 

función del perfil y de las preferencias de cada paciente (186).  

 

La vía percutánea supone la alternativa más empleada actualmente en adultos mayores, 

tendencia que se reproduce en nuestra serie, al ofrecer unos resultados similares a medio-

largo plazo, siendo menos invasiva y con una menor estancia hospitalaria (69, 187). En 

adultos muy mayores, el reemplazo valvular puede ser beneficioso no solamente en términos 

de supervivencia, sino también y de un modo incluso más importante, en términos de calidad 

de vida (188). Por otro lado, optar por un manejo conservador condiciona un aumento de casi 

tres veces del riesgo de mortalidad, por lo que se trata de una decisión extremadamente 

compleja y sensible que debe limitarse a situaciones en las que existe una imposibilidad 

técnica o no se espera un beneficio sustancial en términos de supervivencia o calidad de vida 

o, finalmente, existen situaciones de deterioro cognitivo o de dependencia funcional 

significativas establecidas (68, 189, 190). 

 

A la luz de los resultados obtenidos en esta tesis, podemos afirmar que la escala del continuo 

funcional es de utilidad en pacientes mayores con estenosis aórtica grave al ser predictora 

independiente de mortalidad por cualquier causa al año del reemplazo valvular o de la 

decisión de no intervencionismo (151). Podemos estimar que un aumento en un punto o 

estrato en la escala implica un incremento del riesgo de muerte al año del 20%, si bien este 

resultado debe de interpretarse con cautela, ya que además de las limitaciones propias de un 

estudio unicéntrico, nuestra cohorte cuenta, por sus características, con un bajo número de 

individuos pertenecientes a los últimos estratos del continuo funcional. 

 

La presencia de prefragilidad o de fragilidad en individuos independientes determinó una 

mortalidad significativamente superior que la de los pacientes robustos (151). Si hacemos 

una aproximación a la fragilidad como un síndrome reversible podemos establecer la 

necesidad de definir protocolos de actuación específicos que permita la transición desde 

grupos de menor a mayor reserva funcional (191, 192). Estos programas, de carácter 

multimodal, incluirían la prescripción de ejercicio multicomponente individualizado previo y 

posterior al reemplazo valvular (193, 194). Estos resultados también enfatizan la necesidad 
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de añadir la fragilidad a las herramientas de estimación del riesgo cardiovascular asociado al 

procedimiento (162, 195). 

 

La mayor incertidumbre a la hora de tomar decisiones sobre la estenosis aórtica la 

encontramos en el grupo de pacientes con dependencia leve en actividades básicas de la 

vida diaria, donde observamos un incremento notable de la mortalidad al año, superior al 40% 

(151). En estos casos podemos encontrar dos escenarios muy dispares: situaciones de 

futilidad irreversibles en las que el reemplazo puede ser un tratamiento potencialmente 

inadecuado o situaciones de fragilidad reversible que se pueden beneficiar de una 

aproximación multidisciplinar intensiva, una valoración minuciosa del riesgo y una 

prehabilitación o acondicionamiento de cara a afrontar un reemplazo valvular percutáneo 

(196, 197). Respecto a los últimos estratos del continuo funcional, de mayor dependencia, se 

tiende a un manejo conservador cuando se estima que existe un riesgo muy superior al 

beneficio esperado con el procedimiento. En estos casos, es vital identificar predictores de 

ausencia de beneficio funcional o sintomático, evitar situaciones en las que no es deseable 

prolongar la supervivencia, procediendo a una optimización del tratamiento médico y al 

establecimiento de un plan de cuidados con el objetivo de controlar síntomas y mejorar la 

calidad de vida (198, 199). 

 

En este escenario de toma de decisiones altamente complejo, la necesidad de 

desarrollar biomarcadores específicos para caracterizar con mayor precisión a los pacientes 

en "áreas grises" cobra especial relevancia. Los pacientes frágiles y prefrágiles con estenosis 

aórtica grave suelen beneficiarse del reemplazo valvular, aunque presentan un mayor riesgo 

de complicaciones tras el procedimiento. Una identificación precisa y objetiva de estos 

estados de vulnerabilidad aumentada es fundamental y su detección debe constituir un signo 

de alarma para los clínicos, ya que requieren un seguimiento estrecho y una aproximación 

intensiva desde múltiples dominios. En este sentido, la cuantificación de la reserva 

funcional de los pacientes podría proporcionar información esencial para diseñar estrategias 

de intervención más precisas, logrando mejores resultados clínicos y maximizando 

la optimización de los recursos (82, 151). 

 

En la tercera publicación incluida en la tesis se aborda el estudio de biomarcadores que 

permitan estimar la reserva funcional en pacientes mayores con estenosis aórtica grave, 

específicamente mediante la valoración de osteosarcopenia en sujetos de la cohorte 

FRAILTY-AVR, de forma oportunista a partir de tomografías computarizadas realizadas de 

forma rutinaria como parte de la planificación previa al procedimiento. Tras estudiar a 605 

pacientes mayores tratados mediante reemplazo valvular aórtico transcatéter, encontramos 
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que la osteosarcopenia se asoció con fragilidad; relacionándose además con un riesgo tres 

veces mayor de mortalidad a un año y el doble de riesgo de desarrollar discapacidad. En 

cambio, la presencia aislada de baja masa muscular o baja densidad ósea no mostró una 

asociación significativa con la mortalidad ni con la discapacidad incidente (152). 

 

La osteosarcopenia se define como la combinación de osteopenia u osteoporosis y 

sarcopenia, cuya interacción potencia sus efectos deletéreos. Ambas condiciones coexisten 

cuando el equilibrio entre la síntesis y la degradación del tejido óseo y muscular se ve alterado 

debido a los cambios fisiopatológicos relacionados con la edad en interacciones mediadas 

por vías de señalización endocrinas y paracrinas (200). Pese a ser considerada uno de los 

componentes esenciales de la fragilidad, todavía sigue siendo una entidad infradiagnosticada 

en la mayoría de los casos. Si bien numerosos estudios han demostrado el impacto de la 

fragilidad y la sarcopenia en la morbimortalidad tras cirugía cardiaca o intervencionismo 

valvular transcatéter, nuestro trabajo es el primero en explorar el impacto adicional de la 

osteosarcopenia en este marco asistencial. En comparación con la osteoporosis o la 

sarcopenia de forma aislada, la osteosarcopenia potencia el riesgo de fragilidad, 

discapacidad, hospitalización y mortalidad (152, 201-203). 

 

En nuestro estudio, la evaluación radiográfica de la osteosarcopenia ha demostrado ser un 

método válido y eficiente para identificar a pacientes frágiles, con riesgo de fracturas, 

discapacidad y desnutrición. Tras ajustar por factores de riesgo clínicos y puntuaciones de 

fragilidad, la osteosarcopenia (pero no la baja masa muscular ni la baja densidad ósea 

vertebral de manera aislada) se asoció con un incremento de tres veces en el riesgo de 

eventos adversos fatales y el doble de riesgo de progresión de la discapacidad a un año. Es 

importante destacar que la evaluación exclusiva de la masa muscular, sin considerar la salud 

ósea ni el rendimiento físico, puede llevar a una clasificación errónea de muchos pacientes 

como frágiles. Nuestros hallazgos respaldan la evaluación de la osteosarcopenia evaluada 

mediante tomografía computarizada como un nuevo indicador de fragilidad y riesgo de 

mortalidad en adultos mayores con estenosis aórtica tratados mediante reemplazo valvular 

aórtico transcatéter (152). 

 

Aunque la integración de biomarcadores clínicos y radiológicos de fragilidad es la 

aproximación ideal, en escenarios donde la evaluación clínica no es factible debido a 

limitaciones de tiempo, personal o incapacidad del paciente para movilizarse, 

los biomarcadores radiológicos pueden obtenerse fácilmente a partir de la tomografía 

computarizada realizada como parte de los estudios requeridos para el reemplazo valvular, 

ofreciendo una alternativa práctica y eficiente para ayudar a la estratificación del riesgo. 
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Numerosos estudios han aprovechado bases de datos de tomografías computarizadas 

previas al reemplazo valvular para demostrar una asociación entre baja masa muscular y 

resultados desfavorables postoperatorios (204). Sin embargo, su valor pronóstico ha sido 

inconsistente en ausencia de mediciones funcionales (109, 205).  

 

Los pacientes con baja masa muscular aislada pueden conservar una buena calidad 

muscular, lo que se traduce en fuerza preservada y un pronóstico más favorable (112, 206-

208). Este subgrupo de pacientes, con baja masa muscular, pero con función muscular 

conservada, es más propenso a presentar una densidad ósea preservada (209-211). Por 

tanto, en ausencia de mediciones funcionales directas de fuerza muscular, la densidad ósea 

puede actuar como un criterio de apoyo y un indicador sustituto para el diagnóstico de 

sarcopenia. Adicionalmente, la densidad ósea tiene valor pronóstico para eventos adversos 

graves, como caídas y fracturas por fragilidad, siendo un indicador directo de osteoporosis 

(212-217). 

 

Establecer el diagnóstico de osteosarcopenia no solo proporciona una herramienta 

pronóstica, sino que también abre la puerta a intervenciones terapéuticas dirigidas, 

especialmente programas de ejercicio que combinen entrenamiento aeróbico y de 

resistencia. Estos programas han mostrado efectos prometedores, particularmente cuando 

se inician dentro de un programa de rehabilitación cardiaca (218-220). Sin embargo, es 

necesario realizar más estudios para determinar el tipo, la intensidad y la duración óptima de 

estas intervenciones (221). 

 

Aunque el presente estudio se centra en el valor pronóstico de la osteosarcopenia en 

pacientes sometidos a reemplazo valvular aórtico, sus implicaciones van más allá de esta 

cohorte. La identificación de fenotipos de fragilidad con relevancia pronóstica, como la 

osteosarcopenia, es fundamental en diversos entornos clínicos (222, 223). Como marcador 

de fragilidad, la osteosarcopenia podría influir significativamente en la toma de decisiones 

compartida y el manejo de pacientes mayores con enfermedad coronaria candidatos a 

revascularización, o con insuficiencia mitral o tricuspídea candidatos a reparación quirúrgica 

o transcatéter, por ejemplo. Esto resulta particularmente relevante dado el uso creciente de 

tecnologías valvulares transcatéter en pacientes mayores (157). La incorporación 

de biomarcadores radiológicos en la evaluación clínica permite una caracterización más 

completa del estado de salud del paciente, facilitando un enfoque de atención más 

personalizado y con potencial para mejorar los resultados clínicos de acuerdo sus 

preferencias y objetivos (224, 225). 
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Por otro lado, se ha demostrado que una baja densidad ósea es un factor de riesgo 

independiente para la calcificación de la válvula aórtica, lo que sugiere mecanismos 

fisiopatológicos comunes entre la osteoporosis y la estenosis aórtica calcificada (41, 226, 

227). Del mismo modo, resulta interesante señalar también que existen conexiones 

fisiopatológicas compartidas entre osteoporosis, sarcopenia e insuficiencia cardiaca (228). El 

deterioro relacionado con la edad del músculo y el hueso está interconectado a través de 

la señalización de miocinas, osteocinas y adipocinas, lo que puede favorecer la secreción de 

péptidos natriuréticos y predisponer al desarrollo de insuficiencia cardiaca (229, 230). 

 

La estimación de la densidad ósea vertebral mediante tomografía computarizada ha 

demostrado una buena correlación con los resultados obtenidos mediante absorciometría 

dual de rayos X y presenta un alto grado de concordancia interobservador (231, 232). Si bien 

la medición de la densidad ósea vertebral y del área muscular del psoas a partir de tomografía 

computarizada aún no se ha incorporado de manera generalizada en la práctica clínica, su 

implementación es relativamente sencilla, ya que puede ser realizada por un clínico no 

radiólogo en menos de cinco minutos. Además, el creciente desarrollo de algoritmos de deep 

learning abre la posibilidad de automatizar este proceso, lo que contribuiría a superar las 

barreras para su integración en la práctica clínica. La evaluación oportunista de la masa 

muscular y la densidad ósea a partir de tomografías computarizadas realizadas 

rutinariamente para la planificación del reemplazo valvular aórtico se destaca, por tanto, como 

una herramienta factible y clínicamente útil, que aportaría información pronóstica adicional a 

los factores de riesgo tradicionales y a las medidas de rendimiento físico.  

 

Los datos obtenidos destacan la relevancia de abordar la disfunción 

musculoesquelética como un componente de gran relevancia en la evaluación integral de los 

pacientes mayores con estenosis aórtica grave. Evaluar únicamente la cantidad de masa 

muscular sin considerar su rendimiento o calidad, puede conducir a una estratificación 

inexacta del riesgo. La integración de herramientas complementarias, como pruebas de 

rendimiento físico o biomarcadores de fragilidad, permite una caracterización más precisa de 

las reservas basales del paciente. En este ámbito, la convergencia no únicamente de 

sarcopenia y osteopenia/osteoporosis (osteosarcopenia), sino la adición de la valoración del 

exceso de adiposidad (obesidad osteosarcopénica) despiertan un interés creciente en 

investigación, dado el impacto asociado a estos fenotipos en los resultados de salud en 

adultos mayores (233). 

 

La detección precisa de sarcopenia es un pilar fundamental en esta aproximación, y 

desarrollar estrategias de evaluación accesibles y eficientes es fundamental para su 
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integración en la práctica clínica habitual. Por ello, también hemos explorado un enfoque en 

auge para su evaluación, incorporando la ecografía muscular específicamente en pacientes 

con estenosis aórtica grave de la cohorte regional FRESAS. Nuestros hallazgos demuestran 

que el diagnóstico de sarcopenia apoyado en esta herramienta diagnóstica se asocia con 

un aumento significativo del riesgo de hospitalización urgente y mortalidad por causas 

cardiológicas en esta población. En nuestro trabajo, diagnosticamos sarcopenia en un 28% 

de los pacientes evaluados, siguiendo las recomendaciones del European Working Group on 

Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (206). Este grupo definió la sarcopenia en 2010 y 

actualizó sus criterios en 2018 (EWGSOP2), contemplando la evidencia científica acumulada 

desde entonces. Según esta clasificación, la sarcopenia se diagnostica en 

diferentes categorías: sarcopenia probable y sarcopenia confirmada. Se 

considera sarcopenia probable cuando el paciente presenta una disminución de la fuerza de 

presión manual, y sarcopenia confirmada cuando, además, se detecta una reducción de la 

masa muscular mediante ecografía (112). 

 

La evaluación de la sarcopenia en la práctica clínica ha estado tradicionalmente limitada por 

la dificultad para medir la masa y la calidad muscular, dado que este proceso requiere 

técnicas con baja disponibilidad y con un consumo significativo de tiempo y recursos (234). 

Consecuentemente, a pesar del impacto clínico de la sarcopenia en la salud de los adultos 

mayores, sigue siendo una condición frecuentemente infradiagnosticada. Sin embargo, 

la ecografía muscular ha demostrado ser una herramienta útil para cuantificar la masa 

muscular e identificar sarcopenia, como lo evidencian diversos estudios poblacionales en 

adultos mayores, lo que podría suponer un cambio de paradigma a este respecto. Además, 

la medición del espesor muscular es una técnica de fácil aplicación en entornos clínicos y ha 

sido ampliamente investigada (113).  

 

Así, la creciente accesibilidad de la ecografía muscular representa una oportunidad 

prometedora, con múltiples ventajas respecto a otras técnicas de imagen para expandir la 

evaluación de la sarcopenia. Su carácter no invasivo, la obtención de imágenes en tiempo 

real, su portabilidad y accesibilidad, junto con una curva de aprendizaje relativamente 

sencilla, la convierten en una herramienta con gran potencial para su implementación en la 

práctica clínica. Además, permite una evaluación válida, reproducible y dinámica tanto de 

la cantidad como de la calidad muscular, lo que refuerza su utilidad como un método eficiente 

para el diagnóstico y seguimiento de la sarcopenia en adultos mayores (235). Sin embargo, 

los estudios existentes presentan diferencias metodológicas significativas en aspectos clave, 

como la posición de la sonda ecográfica, el músculo o grupo muscular evaluado y la postura 

del paciente durante la exploración (236). Esta heterogeneidad dificulta considerablemente la 
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comparación cuantitativa entre series y la definición de puntos de corte para clasificar la baja 

masa muscular. Ante esta problemática, han surgido iniciativas como el grupo SARCUS y 

el proyecto ECOSARC, cuyo objetivo es establecer las bases para una evaluación ecográfica 

estandarizada de la sarcopenia en la práctica clínica habitual (114, 237). En este marco de 

investigación, un estudio midió el espesor muscular en más de 1000 adultos 

mayores siguiendo un protocolo similar al de nuestro estudio, obteniendo una prevalencia de 

sarcopenia del 31,5%. Otro grupo de investigación, que empleó un protocolo semejante, pero 

en una muestra más reducida, reportó una prevalencia notablemente mayor, alcanzando 

el 81% (238, 239). 

 

Más allá de las diferencias metodológicas en la prevalencia de sarcopenia inherentes al 

diagnóstico por ecografía, otros factores también contribuyen a la heterogeneidad de los 

resultados. Se ha establecido que el envejecimiento conlleva una pérdida progresiva de 

fuerza y masa muscular, lo que explica el incremento de la prevalencia de sarcopenia con la 

edad en la persona mayor (240, 241). No obstante, esta prevalencia también varía en función 

de los criterios diagnósticos, los métodos de evaluación y la población estudiada (242, 243). 

En el caso específico de pacientes con estenosis aórtica grave, la mayoría de los estudios 

que analizan el papel de la sarcopenia han evaluado sus efectos tras el reemplazo valvular 

aórtico transcatéter, mediante una evaluación oportunista de la masa muscular en imágenes 

de tomografía computarizada obtenidas para la planificación del propio procedimiento 

cardiológico (244, 245). Una revisión sistemática reportó que la prevalencia de sarcopenia en 

diferentes cohortes de pacientes sometidos a reemplazo válvula transcatéter oscila entre 

el 21% y el 70,2% (204). Sin embargo, de los 18 estudios analizados, solo uno incluyó 

la capacidad funcional como parte del diagnóstico de sarcopenia, con una prevalencia 

del 21%, lo que se asoció con un mayor riesgo de mortalidad, discapacidad e 

institucionalización tras el procedimiento (109, 204). 

 

En nuestro estudio, aproximadamente uno de cada cuatro pacientes evaluados requirió 

hospitalización urgente en los seis meses posteriores a la valoración. Asimismo, el evento 

compuesto primario (hospitalización o mortalidad de causa cardiológica a los seis meses) 

ocurrió en uno de cada cinco pacientes, con una frecuencia aún mayor en aquellos con 

sarcopenia (en uno de cada tres pacientes) (153). En adultos mayores con estenosis aórtica 

en estudio para reemplazo valvular, ya se han descrito tasas de hospitalización urgente de 

hasta el 40% en el período inmediatamente previo a la intervención, lo que resalta la 

necesidad de identificar parámetros que permitan detectar pacientes con mayor riesgo de 

descompensación (246). Este período resulta crítico, ya que la gravedad de la cardiopatía 

subyacente confiere una vulnerabilidad significativa a estos pacientes. Por ello, es necesario 
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un seguimiento estrecho, considerando no solamente la sintomatología clínica, sino 

también parámetros ecocardiográficos para guiar el tratamiento de manera adecuada, dado 

que la evolución de la enfermedad es frecuentemente impredecible y la tasa de 

complicaciones cardiovasculares graves es elevada (247). 

 

Los resultados de nuestro análisis ajustado confirman el potencial de la sarcopenia como 

predictor independiente de eventos adversos en el período previo al reemplazo valvular (153). 

Consecuentemente, estos hallazgos respaldan las recomendaciones previas sobre la 

importancia de evaluar la sarcopenia para la estratificación del riesgo y la optimización de la 

intervención en estos pacientes y ponen de relieve el valor clínico de la ecografía muscular 

en su detección, reforzando su aplicabilidad en la práctica diaria (248, 249). Una revisión 

sistemática reciente ha señalado que la evaluación del estado muscular mediante ecografía 

puede predecir eventos clínicos adversos, incluyendo mortalidad, reingresos, estancia 

hospitalaria prolongada y deterioro funcional (250). Sin embargo, la mayoría de los estudios 

que han analizado el impacto del diagnóstico ecográfico de sarcopenia se han llevado a cabo 

en pacientes agudos, principalmente en unidades de cuidados intensivos. En pacientes 

con cardiopatía, otros estudios han demostrado una asociación entre variables ecográficas 

del músculo cuádriceps y la capacidad de ejercicio, aunque estas investigaciones se han 

centrado en poblaciones más jóvenes que la analizada en nuestro estudio (251, 252). 

 

Se han detectado correlaciones importantes entre el estado muscular previo y variables 

cardiológicas. Así, la prevalencia de insuficiencia cardiaca fue más del doble en aquellos con 

sarcopenia en comparación con los que no la presentaban, al igual que los niveles medios de 

péptidos natriuréticos tipo B (153). Esto podría explicarse por la estrecha relación entre los 

sistemas muscular y cardiaco; cuando ambos fallan en su funcionamiento, se genera un 

desequilibrio energético sistémico que tiende a perpetuarse en el tiempo. En este sentido, en 

los adultos mayores es frecuente el desarrollo de un círculo vicioso en el que la sarcopenia y 

la enfermedad cardiaca, al solaparse mediante mecanismos fisiopatológicos comunes, 

amplifican sus efectos perjudiciales y conducen a una pérdida progresiva de la capacidad 

intrínseca (132). Con el tiempo, las enfermedades crónicas como la insuficiencia cardiaca 

agotan las reservas funcionales, limitando la capacidad de adaptación del organismo frente a 

situaciones de estrés. Además, existe una interacción bidireccional entre estas patologías y 

la funcionalidad. Mientras que la insuficiencia cardiaca acelera la pérdida de capacidad 

funcional, la disminución de funcionalidad complica el manejo clínico, generando un ciclo 

vicioso que compromete aún más la recuperación y el pronóstico (253, 254). De esta forma, 

la disnea secundaria a la insuficiencia cardiaca limita progresivamente la capacidad para 

realizar actividad física, lo que conduce al sedentarismo. Esta inactividad favorece el 
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desarrollo de sarcopenia, caracterizada por la pérdida de masa y fuerza muscular, que a su 

vez incrementa la intolerancia al esfuerzo y agrava el deterioro funcional. Finalmente, este 

círculo vicioso se perpetúa, el deterioro funcional y cardiovascular se retroalimentan, y se 

acelera la progresión hacia la discapacidad (132, 255). 

 

Siguiendo este razonamiento, la ecografía muscular podría utilizarse como una herramienta 

complementaria en la evaluación de otros factores pronósticos clásicos en adultos mayores 

con cardiopatía, como el NT-proBNP, presentando diversas ventajas (153). En primer lugar, 

se trata de una prueba no invasiva que además proporciona resultados inmediatos. Asimismo, 

esta técnica puede realizarse con equipos habitualmente disponibles en una consulta de 

cardiogeriatría. A diferencia de los análisis sanguíneos, la ecografía muscular no implica un 

consumo adicional de recursos ni requiere la intervención de otros profesionales sanitarios, 

lo que potencialmente optimiza el proceso y reduciendo costes. Se trata de un método 

repetible y fiable que permite una estimación directa de la masa muscular, aspecto 

especialmente relevante en el contexto de la sarcopenia que, además, posibilita el 

seguimiento de cambios morfofuncionales a lo largo del tiempo (256). 

 

De forma interesante, la puntuación en el Essential Frailty Toolset (257), también conocido 

por sus siglas EFT, que es una herramienta de evaluación de la fragilidad en adultos mayores 

con enfermedades cardiovasculares, también se identificó como un predictor independiente 

de hospitalización urgente y mortalidad por cualquier causa o de origen cardiaco en los seis 

meses posteriores en nuestra cohorte (153). Esta escala ya ha sido ampliamente 

recomendada debido a su alta capacidad para predecir resultados adversos tras el reemplazo 

valvular aórtico en comparación con otras escalas de fragilidad (80). Nuestro estudio refuerza 

su utilidad y sugiere la posibilidad de extender su aplicación al período inmediatamente previo 

a la intervención. Por otro lado, se observó que el sexo masculino también se asoció con los 

resultados compuestos adversos mencionados (153), lo que contrasta con la mayor parte de 

la evidencia disponible (258). No obstante, dicha evidencia sigue siendo insuficiente, debido 

a la gran complejidad e incertidumbre que caracterizan este escenario clínico (60). 

 

Nuestras observaciones aportan información altamente relevante al proporcionar resultados 

en adultos mayores con estenosis aórtica grave en un escenario ambulatorio crítico, el 

período más próximo al reemplazo valvular aórtico (153). Además de abordar un vacío 

significativo en la literatura, al ser el primer estudio que evalúa la sarcopenia mediante 

ecografía en esta población, presenta varias fortalezas. En primer lugar, todas las imágenes 

fueron obtenidas por un mismo observador previamente entrenado en ecografía muscular, lo 

que garantiza la consistencia y minimiza el riesgo de errores en las mediciones. Asimismo, 
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se empleó un protocolo estandarizado para la evaluación de la sarcopenia, siguiendo 

estrictamente el algoritmo diagnóstico de la European Working Group on Sarcopenia in Older 

People (112), sin pérdidas de datos ni de seguimiento. No obstante, la principal limitación de 

nuestro estudio es su carácter unicéntrico, lo que implica un número relativamente reducido 

de eventos de mortalidad, aspecto que debe considerarse al extrapolar los resultados a la 

práctica clínica. Además, si bien no se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en el grosor muscular entre sexos y la asociación entre la sarcopenia y el resultado primario 

se mantuvo inalterado. Otra limitación es que no se evaluaron parámetros ecográficos 

musculares más avanzados incluidos en valoraciones morfofuncionales más detalladas, 

como la calidad muscular (259). Por todo ello, serían necesarios más estudios con un mayor 

número de pacientes para explorar con mayor profundidad las potenciales diferencias de sexo 

en el diagnóstico de la sarcopenia. 

 

La estimación de las reservas fisiológicas mediante la valoración geriátrica integral debería 

apoyarse, idealmente, en datos objetivos que permitan estimar con la mayor precisión posible 

la capacidad de respuesta al estrés de estos pacientes (260). En este sentido, la evaluación 

de la sarcopenia es ineludible, dado que se ha demostrado previamente su valor predictivo 

en términos de resultados adversos en este contexto clínico, aunque utilizando metodologías 

diferentes a la de nuestro estudio (153, 204). Muy probablemente, la experiencia acumulada 

y el desarrollo de esta técnica en los próximos años facilitarán la transición hacia una 

evaluación sistemática de pacientes con sarcopenia diagnosticada por ecografía, lo que 

permitirá valorar su impacto pronóstico (261). 

 

La estrecha interrelación entre la sarcopenia, la fragilidad y la progresión de la estenosis 

aórtica no se limita a su impacto funcional, sino que se sustenta en mecanismos 

fisiopatológicos compartidos (38, 47). En este contexto, la inflamación sistémica y las 

alteraciones en la homeostasis del calcio emergen como determinantes clave, no solo en el 

desarrollo de la fragilidad y la sarcopenia, sino también como mediadores en la progresión de 

la enfermedad valvular (262). 

 

La identificación de biomarcadores que complementen las evaluaciones funcionales en este 

escenario clínico se ha vuelto primordial, dado su impacto en la toma de decisiones y en el 

diseño de intervenciones dirigidas a mejorar los resultados de salud. En este contexto, 

biomarcadores sistémicos, como la proteína C reactiva elevada (como marcador ampliamente 

reconocido de inflamación), se han asociado con el catabolismo muscular y el deterioro 

funcional de estos pacientes (263, 264). No obstante, a pesar de estos avances, la integración 

de biomarcadores circulantes en la práctica clínica sigue siendo limitada, en particular 
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respecto a su valor predictivo de eventos adversos en adultos mayores con estenosis aórtica 

(265). Esta brecha en la evidencia determina la necesidad de investigaciones adicionales que 

permitan optimizar su aplicación, establecer puntos de corte clínicamente relevantes y 

mejorar su precisión predictiva, con el objetivo final de optimizar la estratificación del riesgo y 

los resultados clínicos en esta población (266). 

 

Una aproximación interesante para el avance en la investigación de biomarcadores de 

fragilidad en adultos mayores con estenosis aórtica reside en la investigación de las vías 

biológicas subyacentes que podrían vincular tanto a la fragilidad y a la estenosis aórtica. La 

inflamación crónica y las alteraciones en el metabolismo del calcio han sido identificadas 

como factores fisiopatológicos asociados a la fragilidad y deben ser tenidas en cuenta en la 

búsqueda de biomarcadores biológicos de este constructo (41, 151, 152). Resulta relevante 

señalar que, si bien estas vías biológicas también están implicadas en la progresión de la 

estenosis aórtica, su rol como potenciales moduladores en la capacidad de respuesta al 

estrés del organismo no ha sido estudiado en profundidad en adultos mayores con esta 

valvulopatía (262, 266, 267). 

 

En nuestra cohorte de pacientes mayores con estenosis aórtica grave sintomática, estudiando 

biomarcadores reguladores de la homeostasis del calcio y de inflamación sistémica, 

encontramos la mayor asociación con fragilidad en los niveles séricos de Interleucina-6 (154). 

También encontramos una asociación, aunque menos marcada, entre los niveles de 

parathormona y fragilidad. En esta ocasión y en consistencia con los estudios previos, 

utilizamos la Short Physical Performance Battery para la evaluación de la fragilidad, 

estableciendo un punto de corte de inferior o igual a 6 puntos, umbral ampliamente reconocido 

por su valor predictivo en la identificación de fragilidad y su asociación con un mayor riesgo 

de sarcopenia y mortalidad en adultos mayores (150-152, 154, 268, 269). 

 

En cuanto al metabolismo del calcio y al eje hormonal parathormona intacta – vitamina D, 

cada vez es mayor el número de estudios que describen otras de sus funciones e 

implicaciones sistémicas, más allá de la "clásica" en el mantenimiento de la homeostasis ósea 

y muscular (270, 271). Su papel como modulador del sistema musculoesquelético podría 

explicar las asociaciones descritas entre niveles bajos de vitamina D, concentraciones 

elevadas de hormona paratiroidea y un mayor riesgo de fragilidad, lo que representa una de 

las principales implicaciones sistémicas de este eje en personas mayores (271, 272). Aunque 

la evidencia que vincula niveles elevados de PTH con fragilidad en este grupo poblacional 

sigue siendo limitada, se ha planteado la hipótesis de que esta hormona altere la función ósea 
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y muscular mediante mecanismos como la promoción del catabolismo proteico y la disrupción 

del metabolismo del calcio (138, 273). 

 

A pesar de que la vitamina D ha sido identificada como un posible factor endocrino en el 

desarrollo de la fragilidad, los beneficios de las terapias suplementarias dirigidas a revertir 

este síndrome siguen sin estar claramente definidos. De hecho, la mayoría de los expertos 

en este campo coinciden en que se necesita más evidencia, y existen aspectos 

controversiales incluso en cuanto a los niveles óptimos de suficiencia de vitamina D (274, 

275). Esto podría deberse a la complejidad de la homeostasis del calcio, que involucra 

múltiples moduladores y escenarios clínicos. En este sentido, los trabajos en este campo 

deben de contemplar la evaluación conjunta de la hormona paratiroidea, dado su papel 

determinante en la regulación de la resorción y reabsorción ósea, así como en el 

mantenimiento de niveles séricos adecuados de calcio (138, 147, 273, 276). 

 

Un estudio en cardiópatas con edad media próxima a los 70 años, es decir, más jóvenes que 

los estudiados en nuestros trabajos, detectó que niveles elevados de hormona paratiroidea y 

bajos de vitamina D se asociaron a la presencia de estenosis aórtica, de modo que los 

pacientes con esta valvulopatía tenían niveles más elevados de parathormona (51 pg/ml) y 

más bajos de vitamina D (32 nmol/L -o 12,8 ng/mL-). Otro trabajo, realizado en pacientes más 

mayores (edad media cercana a los 80 años), y con estenosis aórtica grave, encontró una 

prevalencia superior con respecto a nuestra cohorte de déficit de vitamina D grave, del 38,7%. 

En otra serie de mayores con estenosis aórtica (edad media aproximada de 80 años) se 

encontró que incluso hasta dos tercios de los pacientes tenían bajos niveles de 25-OH 

vitamina D (<25 nmol/L -o 10 ng/mL-), pero solamente el 20% asociaba un hiperparatiroidismo 

secundario (226, 277, 278).  

 

El anteriormente citado trabajo y otros estudios en este campo han determinado que cada 

vez exista un conocimiento mayor acerca de los mecanismos involucrados en el desarrollo y 

progresión de la estenosis aórtica, aceptándose que, tanto la actividad osteoblástica en la 

válvula como la osteoclástica en el hueso, parezcan ser importantes en el desarrollo de la 

patología, existiendo vías potenciales compartidas en la regulación del recambio óseo y la 

calcificación valvular (41, 45).  Por tanto, seguir profundizando en el estudio de los 

mecanismos participantes en el metabolismo del calcio que son moduladores de la estenosis 

aórtica y en la búsqueda de terapias que actúen sobre el metabolismo del calcio adquiere 

gran interés, especialmente por el mal pronóstico de la valvulopatía, en esta población 

concreta (139, 279). A pesar del volumen creciente de investigaciones que analizan el papel 

de los principales determinantes del metabolismo del calcio en la fisiopatología de la estenosis 
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aórtica, hasta la fecha no se han publicado estudios que analicen directamente la relación 

entre los niveles de la hormona paratiroidea y la fragilidad en adultos mayores con esta 

valvulopatía, por lo que se requieren esfuerzos adicionales que permitan entender mejor esta 

relación y sus implicaciones en este escenario asistencial. Por otro lado, la inflamación 

crónica también ha sido identificada como otra de las vías fisiopatológicas compartidas tanto 

por fragilidad como por la estenosis aórtica (47, 280). Sin embargo, la evidencia científica es 

todavía escasa a este respecto, especialmente si tenemos en cuenta el elevado impacto de 

la primera sobre la segunda, al presentar más frecuentemente los individuos frágiles 

resultados adversos ante tratamientos invasivos, como son los habitualmente empleados 

para la valvulopatía en su fase de mayor gravedad (80, 132). 

 

Si bien no hemos encontrado diferencias significativas en la prevalencia de fragilidad ni en 

funcionalidad en nuestra cohorte al analizar el índice de inflamación-inmunidad sistémica, la 

evaluación de la Interleucina-6 sí arrojó diferencias significativas en este sentido (154). Así, 

entre los diferentes biomarcadores analizados, la Interleucina-6 muestra la asociación más 

sólida con la fragilidad. De hecho, los pacientes frágiles presentaron una concentración media 

de Interleucina-6 de 10,4 pg/mL, significativamente superior a la de los individuos no frágiles, 

además de una correlación inversa significativa con la puntuación de la Short Physical 

Performance Battery (154). Esta asociación se confirmó mediante análisis de regresión que 

incluyó todos los biomarcadores evaluados (154). Ya se ha descrito con anterioridad un papel 

causal determinante de la señalización de Interleucina-6 en el síndrome de fragilidad, dada 

su estrecha relación con múltiples mecanismos implicados en su desarrollo, como la 

inflamación crónica de bajo grado, la disfunción muscular y otros procesos asociados al 

envejecimiento (281). Además, la inflamación mediada por la Interleucina-6 ha sido implicada 

en la calcificación aórtica y en el desarrollo de valvulopatía (41, 137). Con anterioridad, otro 

grupo de investigación analizó los niveles de Interleucina-6 en pacientes con estenosis aórtica 

grave sometidos a reemplazo valvular aórtico transcatéter y no encontró diferencias 

significativas en función de la fragilidad, si bien fue evaluada de manera subjetiva mediante 

la identificación de pacientes con movilidad limitada (280). En contraste, en nuestro estudio, 

los niveles elevados de Interleucina-6 sí se asociaron de manera consistente con un deterioro 

en parámetros objetivos de evaluación funcional, incluyendo la Short Physical Performance 

Battery y los índices de Lawton y Barthel, con puntuaciones indicativas de mayor deterioro 

funcional en todos ellos (154). 

 

Es interesante señalar que, en la cohorte FRESAS, el subgrupo de pacientes con niveles 

elevados de Interleucina-6 también presentó concentraciones más altas de hormona 

paratiroidea y creatinina (154). Se ha descrito previamente que Interleucina-6, producida en 
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respuesta a la parathormona, podría actuar como un inductor de la resorción ósea (282). Del 

mismo modo, la enfermedad renal crónica ha sido asociada con concentraciones elevadas 

de Interleucina-6 (283). Por otro lado, la constatación de un índice de inflamación-inmunidad 

sistémica elevado en este subgrupo de pacientes con concentraciones altas de Interleucina-

6 es coherente con su papel como marcador de inflamación sistémica (284). A pesar de esta 

asociación, como ya se ha señalado, no se identificó una correlación significativa entre el 

índice de inflamación-inmunidad sistémica y la fragilidad (154). Esta ausencia de correlación 

podría reflejar tanto la complejidad del concepto de fragilidad como la influencia de procesos 

sistémicos mediados por Interleucina-6 (285). 

 

Los hallazgos muestran una asociación significativa de la Interleucina-6 con la fragilidad, por 

lo que podría considerarse un biomarcador de este síndrome en pacientes con estenosis 

aórtica grave en nuestra cohorte, lo que abre la posibilidad de mejorar la estimación de la 

capacidad de respuesta al estrés en este contexto clínico (154). Estos resultados plantean 

nuevos retos de investigación. Resulta necesario profundizar en el papel de la Interleucina-6, 

tanto como posible predictor de resultados de salud tras el reemplazo valvular aórtico como 

en la monitorización de las intervenciones derivadas de la valoración geriátrica integral 

dirigidas a revertir la fragilidad y optimizar los resultados clínicos. También sería interesante 

desarrollar líneas de investigación que permitan comprender con mayor precisión cómo los 

mecanismos asociados al envejecimiento influyen en la evolución de la enfermedad valvular. 

 

Bajo esta premisa, la relación entre inflamación y fragilidad no puede considerarse 

independiente del proceso de envejecimiento (286). El envejecimiento fisiológico, aunque no 

implica enfermedad ni discapacidad por sí mismo, genera una base biológica propicia para la 

pérdida progresiva de capacidad intrínseca. La acumulación de alteraciones moleculares y 

celulares, la inflamación crónica de bajo grado y el estrés oxidativo, junto con factores 

genéticos, ambientales y de estilo de vida, favorecen la aparición de enfermedades crónicas 

y estados de fragilidad, lo que limita la consecución de un envejecimiento saludable (287, 

288). Esta interacción entre envejecimiento, fragilidad y enfermedad representa un elemento 

central en el incremento del riesgo de dependencia funcional, hospitalización recurrente e 

institucionalización. En este sentido, la edad se considera un factor pronóstico determinante 

de resultados adversos en salud (158, 289, 290). Así, el estudio FRADEA evidenció que, en 

España, por cada año adicional de edad, el riesgo de discapacidad incidente y mortalidad 

aumenta de forma significativa (291, 292). A esto se suma que la multimorbilidad genera 

pérdida de calidad de vida, dependencia funcional, mayor consumo de recursos sanitarios y 

un incremento de la mortalidad. Sin embargo y como se ha expuesto a lo largo del presente 

documento, el determinante central de los resultados de salud en las personas mayores es 
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la capacidad funcional, que predice mejor la mortalidad y la discapacidad incidente que la 

carga de comorbilidad global (16, 293).  Esto subraya la necesidad de redirigir la atención 

sanitaria hacia un enfoque basado en la capacidad funcional, más que en la multimorbilidad 

o la edad cronológica. Si bien estas variables son relevantes, su valoración debe considerarse 

en segunda instancia durante el proceso diagnóstico y terapéutico (23). 

 

En base a lo expuesto, para afrontar de manera efectiva las complejidades del 

envejecimiento, las estrategias sanitarias deben priorizar modelos de atención centrados en 

la persona mayor, caracterizados por su enfoque coordinado, integrado y continuado. Es 

crucial implementar estrategias de prevención que involucren equipos multidisciplinares 

capaces de coordinarse de forma adecuada, garantizando una atención continua. En este 

sentido, la creación de unidades especializadas, como las de cardiogeriatría y oncogeriatría, 

facilita una atención adaptada a las características clínicas y funcionales de los pacientes 

mayores, optimizando tanto los resultados clínicos como los recursos sanitarios. La 

especialidad médica de Geriatría, en los últimos años, ha ido evolucionando, consolidando 

una metodología de trabajo específica basada en tres pilares fundamentales: la valoración 

geriátrica integral, el trabajo multidisciplinar y la atención adaptada a los niveles asistenciales 

(17, 156, 294).  

 

Específicamente, el paciente cardiológico de edad avanzada presenta cambios asociados al 

envejecimiento que afectan, además, a distintos órganos y sistemas a nivel extracardiaco (34, 

295, 296). Este hecho le confiere una mayor vulnerabilidad, lo que dificulta notablemente su 

manejo en comparación con adultos jóvenes, en quienes la adherencia a las guías clínicas 

suele ser menos compleja. La prevalencia de fragilidad, que aumenta notablemente con la 

edad, puede agravar la carga sintomática de las enfermedades cardiológicas, intensificando 

su impacto sobre funcionalidad y calidad de vida (132, 297, 298). A ello se suma el incremento 

sostenido de los procedimientos cardiológicos invasivos en la población mayor, con una 

expansión progresiva, por ejemplo, hacia el tratamiento de otras enfermedades valvulares 

como la insuficiencia mitral y tricuspídea (157). Esta tendencia, impulsada por avances 

tecnológicos y una creciente base de evidencia, ha permitido su aplicación en pacientes con 

distintos perfiles de riesgo, incluidos aquellos de menor riesgo quirúrgico (299, 300). Por ende, 

la integración de un abordaje multidisciplinar y la sistematización de la valoración geriátrica 

son cada vez más necesarias para mejorar los procesos diagnósticos y terapéuticos (301, 

302). 

 

La valoración geriátrica integral constituye un gran aliado para los clínicos, ya que permite 

identificar déficits específicos, evaluar riesgos y diseñar planes personalizados para optimizar 
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la funcionalidad y la calidad de vida en el manejo clínico de las personas mayores (85, 86). 

Mediante una aproximación desde la valoración geriátrica integral se puede mejorar la 

supervivencia, reducir la estancia hospitalaria, minimizar consultas y reingresos, y disminuir 

la incidencia de prescripciones potencialmente inadecuadas e iatrogenia (99, 303). Se trata 

por tanto de una herramienta imprescindible en medicina geriátrica, que permite una atención 

verdaderamente centrada en el paciente y orientada hacia la preservación de su 

funcionalidad, autonomía y calidad de vida.  Su aplicación resulta especialmente relevante en 

la estenosis aórtica grave, una enfermedad con alta morbimortalidad de manejo 

intervencionista, que consecuentemente plantea múltiples retos clínicos y asistenciales para 

los profesionales que la manejan (302, 304). En este ámbito, la valoración geriátrica integral 

facilita una evaluación exhaustiva del estado general del paciente y habilita la optimización, 

planificación y ejecución del tratamiento al identificar factores que influyen en los riesgos y 

beneficios esperados con el procedimiento, así como en la recuperación posterior. Dado que 

la fragilidad no es infrecuente en esta población y se asocia con peores resultados tras el 

reemplazo valvular, un objetivo clave de la intervención geriátrica es su detección y abordaje 

para reducir la vulnerabilidad fisiológica, mejorar la capacidad funcional y prevenir 

complicaciones (79). La valoración geriátrica integral facilita la identificación de problemas y 

el diseño de estrategias dirigidas a optimizar áreas susceptibles de intervención (83, 305). El 

diseño de programas de intervención funcional constituye, en este punto, un pilar importante 

dentro del manejo, mediante intervenciones personalizadas y de carácter multicomponente, 

orientadas a preservar y mejorar la funcionalidad física, reduciendo el riesgo de inmovilidad y 

sus repercusiones (306, 307). Asimismo, en estos pacientes es común detectar tanto 

problemas clínicos no diagnosticados, como la anemia, que pueden influir en la evolución tras 

la intervención; así como patologías crónicas ya conocidas, entre ellas la enfermedad renal 

crónica, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica o la diabetes mellitus, que se benefician 

de un manejo integral y específico (83). Si no se abordan adecuadamente, estos problemas 

aumentan la vulnerabilidad del paciente y dificultan la recuperación funcional, por lo que su 

detección precoz permite una intervención efectiva, mitigando sus efectos negativos sobre la 

funcionalidad y calidad de vida (84, 194, 308). 

 

Además de la estenosis aórtica, diversas enfermedades cardiovasculares presentan una 

elevada prevalencia en la población mayor, como la insuficiencia cardíaca, la fibrilación 

auricular, la enfermedad coronaria, entre otras cardiopatías, tanto valvulares como no 

valvulares (309). Su manejo representa un importante desafío diagnóstico y terapéutico, ya 

que constituyen una de las principales causas de morbimortalidad. Las características únicas 

de este grupo poblacional, que requiere un abordaje integral y multidisciplinar, precisan el 

desarrollo de planes de actuación que trasciendan el manejo tradicional centrado 
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exclusivamente en la patología cardiaca (310). El geriatra desempeña, en consecuencia, un 

papel fundamental a la hora de afrontar este desafío, del mismo modo que la inclusión de la 

valoración geriátrica integral en la práctica cardiológica resulta determinante (302). Asimismo, 

la creación de equipos multidisciplinares favorece el establecimiento de planes terapéuticos 

personalizados con una atención centrada en el paciente. Todo ello refuerza el papel de la 

Cardiogeriatría como una disciplina de gran relevancia, en un escenario clínico y 

epidemiológico marcado por el progresivo envejecimiento poblacional y la elevada 

prevalencia de cardiopatías en los adultos mayores (311). 

 

En definitiva, el envejecimiento poblacional y su asociación con fragilidad y discapacidad 

exigen transformaciones profundas en los sistemas de salud. Comprender el envejecimiento 

en toda su complejidad biológica, funcional y clínica es esencial para optimizar la atención 

sanitaria y preservar la autonomía y calidad de vida de las personas mayores. La 

implementación de medidas específicas como la valoración geriátrica integral es un paso 

imprescindible hacia un modelo de atención individualizado, eficiente y adaptado a los 

desafíos únicos que plantea el envejecimiento (312). A pesar de los grandes progresos 

recientes en esta dirección, todavía existe la necesidad de desarrollar estudios adicionales 

que permitan adaptar las guías clínicas a las particularidades de estos pacientes y garantizar 

una atención efectiva y sostenible. 
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CONCLUSIONES 

 
1. La fragilidad es un síndrome geriátrico prevalente en pacientes mayores con 

estenosis aórtica grave sintomática, afectando aproximadamente a 1 de cada 5 

pacientes de nuestra cohorte, lo que se asocia con un aumento en sus tasas de 

mortalidad y discapacidad. 

2. La escala del continuo funcional es un predictor independiente de mortalidad al año 

por cualquier causa en pacientes mayores con estenosis aórtica grave y constituye 

una herramienta útil para la toma de decisiones clínicas y la planificación del 

tratamiento. 

3. La osteosarcopenia, evaluada mediante tomografía computarizada, es un 

biomarcador preciso de fragilidad, riesgo de mortalidad y deterioro funcional en 

adultos mayores con estenosis aórtica tratados mediante reemplazo valvular aórtico 

transcatéter. 

4. La sarcopenia (como entidad clínica) y la inflamación sistémica y las alteraciones 

del metabolismo del calcio (como procesos biológicos subyacentes) constituyen 

mecanismos fisiopatológicos implicados en la fragilidad y potenciales 

biomarcadores útiles para su identificación. 

5. El diagnóstico de sarcopenia guiado por ultrasonidos en adultos mayores con 

estenosis aórtica grave candidatos a reemplazo valvular es un predictor de su riesgo 

de hospitalización o muerte por causa cardiovascular. 

6. En la cohorte estudiada de adultos mayores con estenosis aórtica grave, no se 

encontró una asociación directa entre los niveles de vitamina D y la fragilidad. No 

obstante, la fragilidad fue más prevalente en pacientes con hiperparatiroidismo, 

tendencia que se mantuvo en aquellos con déficit de vitamina D asociado a 

hiperparatiroidismo. 

7. La IL-6 se identificó como un biomarcador asociado con fragilidad en adultos 

mayores con estenosis aórtica grave. Su evaluación podría mejorar la precisión en 

la valoración de la fragilidad y complementar la valoración funcional en esta 

población. 

8. La integración de la evaluación sistemática de la fragilidad, la sarcopenia, la 

osteosarcopenia y de biomarcadores inflamatorios como la IL-6 puede ser útil en la 

toma de decisiones y en la planificación del tratamiento en pacientes mayores con 

estenosis aórtica candidatos a reemplazo valvular, contribuyendo a mejorar sus 

resultados de salud. 
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