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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome coronario Introduccion: La validacion y comparacion de los modelos de prediccion clinica es recomen-
agudo; dable puesto que pueden tener diferente desempefio en las poblaciones de acuerdo con
Validacién; caracteristicas étnicas, socio-demograficas, genéticas, culturales o idiosincraticas.
Prondstico Metodologia: Estudio de validacién y comparacién de dos escalas de prondstico en una cohorte

prospectiva de pacientes mayores de 18 afos de edad con diagndstico de sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST.

Resultados: Se incluyeron 507 pacientes en el analisis. El promedio de edad fue de 65+ 11 afios,
el 54,4% tenia mas de 65 afos, el 55,6% era de sexo masculino, el 43,8% tenia al menos tres
factores de riesgo coronario y el tipo de sindrome coronario fue angina inestable en un 52,3% e
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST en un 47,7%. La distribucion de mortalidad
hospitalaria (n=21, 4,1%) por cualquier causa, contrasta entre los diversos grupos de riesgo,
con diferencias significativas para ambos puntajes (TIMI p=0,00001; GRACE p =0,0016); al igual
que para el GRACE extrahospitalario (p=0,00001). La calibracion de los modelos fue adecuada
(Hosmer Lemeshow > 0,05). La discriminacion del desenlace aislado de muerte fue buena para
ambas escalas en el escenario intrahospitalario (AUC-ROC TIMI 0,75 vs. GRACE 0,79, p=0,37),
con diferencias significativas a 30 dias (AUC-ROC TIMI 0,71 vs. GRACE 0,85, p=0,0049) y a
6 meses (AUC-ROC TIMI 0,75 vs. GRACE 0,84, p=0,0194) a favor de la escala GRACE.
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Discusiéon: Ambas escalas muestran desempeno similar en el ambiente intrahospitalario. El
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Validation and comparison of TIMI and GRACE scores in patients with acute coronary

Introduction: It is advisable to validate and compare clinical prediction models because they
can perform differently according to the ethnic, socio-demographic, genetic, cultural and

Methodology: A validation and comparison study of prognostic scales in a prospective cohort
of patients over the age of 18 with a diagnosis of acute coronary syndrome with no ST-segment

Results: five hundred and seven patients were included in the study. The mean age was 65+11,
54.4% were aged over 65, 55.6% were males, 43.8% had at least three coronary risk factors,
and the type of coronary syndrome was unstable angina in 52.3% and myocardial infarction with
no ST-segment elevation in 47.7%. Between the different risk groups there is a contrast in the
distribution of hospital mortality (n=21, 41%) due to any cause, with significant differences for
both scores (TIMI p=0.00001; GRACE p=0.0016); likewise for the outpatient GRACE (p=0.00001).
The models were appropriately calibrated (Hosmer Lemeshow >0.05). Discrimination of isola-
ted outcome of death was good for both scales in an inpatient setting (AUC-ROC TIMI 0.75 vs
GRACE 0.79, p=0.37), with significant differences at 30 days (AUC-ROC TIMI 0.71 vs GRACE 0.85,
p=0.0049) and at 6 months (AUC-ROC TIMI 0.75 vs GRACE 0.84, p=0.0194) in favour of the GRACE

Discussion: Both scales perform similarly in an inpatient setting. The GRACE model has greater

© 2016 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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modelo GRACE tiene mejor capacidad predictiva al mes y a los 6 meses.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Acute coronary syndrome with no ST-segment elevation
syndrome;
Validation; Abstract
Prognosis
idiosyncratic characteristics of populations.
elevation.
scale.
predictive capability at one month and at 6 months.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

In Myocardial Infarction). El primero®-'° fue desarrollado con
base en un registro internacional, multicéntrico, con parti-

La prediccion en medicina ha sido un tema central, espe-
cialmente en el area cardiovascular. Un modelo predictivo
que estratifique el riesgo de incidencia de un evento, esta-
blece grupos que le permiten al clinico no solo conocer la
probabilidad de desenlaces, sino escoger las alternativas
diagnosticas y terapéuticas 6ptimas y la intensidad del trata-
miento de acuerdo con el balance riesgo/beneficio de cada
opcion'.

En este sentido, se han utilizado diversos puntajes para
determinar y cuantificar el pronéstico en pacientes con
sindrome coronario agudo’ y, aunque emplean variables
similares, se distinguen en algunas que se consideran impor-
tantes. Otra diferencia en el desarrollo de algunas de estas
escalas es que se han obtenido en ensayos clinicos con
asignacion aleatoria, que estan limitados por los criterios
de inclusion utilizados, en contraposicion a los puntajes
construidos con base en registros internacionales, multi-
céntricos, con mayor representacion de la poblacion del
llamado ‘‘mundo real’’3-?,

Los puntajes mas conocidos son el GRACE (The Global
Registry of Acute Coronary Events) y el TIMI (Thrombolysis

cipacion de 123 hospitales de 14 paises, en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) con y sin elevacion del seg-
mento ST para estratificar el riesgo de infarto y muerte a
un mes y a seis meses. El segundo® se disefid con base en
dos estudios de intervencién en SCA sin elevacién del ST:
el TIMI 11B"" y el ESSENCE'?. Los dos modelos anteriores se
usan de manera rutinaria en los servicios de urgencias para
determinar el subgrupo de pacientes con infarto agudo del
miocardio sin elevacion del segmento ST/angina inestable
(IAMNST/AIl) de mas alto riesgo, a quienes se les debe reali-
zar estratificacion invasiva'®. No todas las cohortes a través
del mundo han obtenido resultados iguales con la aplicacion
de estos puntajes'#. En Iberoamérica se han realizado estu-
dios con resultados variables'>="”. En Colombia se han hecho
dos aproximaciones a la validacion de los puntajes TIMI y
GRACE con resultados contradictorios'® ',

El objetivo de este estudio fue determinar si el puntaje
de riesgo GRACE predice con mayor exactitud que el TIMI, el
riesgo de muerte como desenlace aislado y el combinado de
muerte o reinfarto no fatal en el escenario intrahospitalario,
al mes y a los seis meses.
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Materiales y métodos
Diseno del estudio

Estudio de validacion de dos puntajes de prondstico con
una cohorte prospectiva de pacientes mayores de 18 anos
de edad con diagndstico de sindrome coronario agudo
atendidos en la unidad de cuidados coronarios de dos
instituciones de alta complejidad de la ciudad de Medellin
desde enero de 2013 hasta septiembre de 2014.

Criterios de inclusion

Pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST: angina
inestable o infarto agudo de miocardio sin elevacion del seg-
mento ST, que se presentaron con angina tipica clasificada
como inestable por las siguientes caracteristicas: angina en
reposo de mas de 20 minutos de duracion en las 48 horas
previas al ingreso, de reciente comienzo (Ultimos 60 dias) o
in crescendo (que haya cambiado un estado funcional de la
clasificacion canadiense de angina y sea minimo estado ),
mas uno de los siguientes:

- Cambios electrocardiograficos: depresion del segmento ST
> 0,1mV de mas 80ms de duracion en dos derivacio-
nes contiguas o elevacion transitoria del segmento ST >
0,1mV o inversion de la onda T profunda > 0,1 mV.

- Marcadores enzimaticos de necrosis positivos: troponina |
por encima del percentil 99 (valores de referencia de la
prueba en ambas instituciones).

- En pacientes con angina sin cambios eléctricos y enzimas
negativas, se necesita para la inclusion al menos un crite-
rio de alto riesgo: edad > 60 anos, infarto de miocardio
previo, revascularizacién percutanea o quirirgica previa,
enfermedad arterial coronaria previa documentada mayor
al 50% en al menos un vaso, enfermedad cerebrovascular
isquémica previa o ataque isquémico transitorio, estenosis
carotidea mayor al 50%, enfermedad arterial periférica,
diabetes mellitus, disfuncion renal cronica definida como
depuracion de creatinina menor a 60ml por minuto por
1,73 m? de superficie corporal.

Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes que rehusaran participar en el
estudio o asistir a las citas de seguimiento, pacientes con
expectativa de vida menor a 6 meses, pacientes con SCA
con elevacion persistente del segmento ST, pacientes con
angina de Prinzmetal o portadores de marcapasos.

Tamano de la muestra

La aproximacion convencional al calculo del tamafio de la
muestra para los modelos predictivos, define un valor entre
5y 20 desenlaces por cada variable independiente?®?'. Sin
embargo, para la indicacion especifica de validacion de
modelos predictivos no existe evidencia que sustente la
consideracion anterior, aunque algunos autores sugieren al
menos un nimero similar de desenlaces y no desenlaces?’.
Dado que el objetivo general del estudio parte de la

hipdtesis de una mayor exactitud de una escala versus la
otra, se tomaron como referencia los valores originales
de areas bajo la curva ROC (AUC-ROC de los dos modelos
TIMI=0,63 y GRACE =0,85)%8. Para probar la hipdtesis de la
diferencia entre las dos anteriores AUC-ROC, con error alfa
de 0,05y beta de 0,2, y con base en la formula de Hanley-Mc
Neil y Obuchowsky?>?*, se necesitan alrededor de 119 indi-
viduos para el calculo de cada una de las dos AUC-ROC para
una poblacion total de al menos 238 pacientes.

Analisis estadistico

La distribucion de las variables continuas se describe con
medidas de tendencia central y de dispersion, y para las
variables discretas se hace con frecuencias y porcentajes.
Para la validacion de los modelos predictivos se utiliza-
ron las mismas estrategias de los estudios originales. Para
el puntaje TIMI se ajusté un modelo de regresion logis-
tica con las variables dicotomicas descritas originalmente
y para el GRACE un modelo de regresion logistica con la
introduccion de las variables originales con sus respectivos
puntajes. En ambos modelos se uso el desenlace com-
puesto de muerte y reinfarto no fatal, al igual que el de
muerte en forma aislada, intrahospitalaria, al mes y a los
6 meses.

Para la validacion de los dos modelos se analizo su capa-
cidad discriminativa y su calibracion. Para la discriminacion,
respecto a los desenlaces descritos previamente, se realizo
un area bajo la curva de las caracteristicas operativas del
receptor (AUC-ROC), considerando clinicamente importante
un valor > 0,7. Para la calibracion se hizo una prueba de
bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow con 10 deciles
de riesgo (8 grados de libertad), en la cual se esperan valo-
res de p altos (>0,05) que indiquen que no hay diferencias
significativas entre las frecuencias de eventos observadas
y las predichas por el modelo para cada grupo de riesgo.
Para la comparacion de las curvas AUC-ROC de los dos
modelos se utilizo una prueba de igualdad de las areas bajo
la curva con el algoritmo de DelLong, DeLong y Pearson, con
estadistico Chi? y p<0,05%.

Etica

El protocolo de investigacion fue aprobado por los comités
de ética de las instituciones participantes y no se requirié
consentimiento informado, dado que se clasifica como estu-
dio de ‘‘riesgo minimo’’, segln el numeral b del Articulo 11,
de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
la Republica de Colombia.

Resultados

Se analizaron 507 pacientes, con promedio de edad de 65 +
11 anos; el 54,4% (n=276) tenia mas de 65 afos, el 55,6%
(n=282) era de sexo masculino, el 43,8% (n=222) tenia al
menos tres factores de riesgo coronario y el tipo de sin-
drome coronario fue angina inestable en un 52,3% (n=265)
e infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST en un
47,7% (n=242), con distribuciones similares a las del registro
GRACE (tabla 1).
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Tabla 1

Caracteristicas de la poblacion de estudio (pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST, Medellin 2013-2014)

Caracteristicas

Cohorte validacion (507) GRACE (32.037)

Demogrdficas
Edad (anos, rango)
Sexo masculino% (n)
Peso (kg, rango)
Talla (cm, rango)
IMC (kg/m?, rango)

Historia médica
Angina (%,n)
Cirugia de puentes coronarios (%,n)
Falla cardiaca (%,n)
Diabetes (%,n)
Dislipidemia (%,n)
Hipertension (%,n)
Enfermedad coronaria (%,n)
Intervencion coronaria percutanea (%,n)
Enfermedad arterial periférica (%,n)
Falla renal (%,n)
Tabaquismo (%,n)
Enfermedad cerebrovascular (%,n)

Ingreso
Pulso (lpm)
Presion arterial sistolica (mm Hg)
Presion arterial diastolica (mm Hg)
Killip 1 (%)
Killip 1 (%)
Killip m (%)
Killip v (%)
Paro cardiaco (%)
Biomarcadores positivos (%)
Creatinina inicial (mg/dL)
Cambios electrocardiograficos (%)
Uso previo de ASA (%)

Tipo de sindrome coronario agudo: angina inestable/infarto sin ST (%)

65 (28-93) 66,6 (56-76,4)
55,6 (282) 67 (21464)
68,6 (35-115) 78 (68-89)
163 (135-186) 170 (162-175)
25,8 (14,9-40,4) 27 (24-30)
65,3 (331) 44

6,1 (6,1) 13
12,4 (63) 10

30 (152) 26
53,5 (271) 51
76,9 (390) 64
33,9 (172) 30
17,9 (91) 19

7,5 (38) 9
11,8 (60) 7.6
51,3 (260) 57

3,7 (19) 8,5

79 (37-200) 76 (65-90)
138 (66-250) 140 (120-160)
78,6 (40-178) 80 (70-90)
87,6 85%

5,9 11%

3,7 3,6%

2,8 0,8%

3,4 1,9%
49,3 52%

1,6 (0,4-90) 1,02 (0,90-1,25)
41,8

46,4 40
52,3/47,7

* Tomado de: Fox et al.Z®. ASA: 4cido acetil salicilico.

Manejo intrahospitalario

Los siguientes son los resultados de las ayudas diagnosticas
solicitadas al ingreso:

- Troponinas: 100% de la medicion fue convencional (no
ultrasensible), con niveles promedio de 6,43 + 24,5 ng/l.

- Hemoglobina inicial: 13,8 + 2g/dl.

- Hematocrito: 40,9 + 5,6%.

- Glicemia: 139 4+ 96 mg/dl (383 pacientes).

- Hemoglobina glicosilada: 7,3 + 3,9% (358 pacientes).

- Creatinina: 1,6 + 5,14mg/dLl.

- Depuracién de creatinina promedio: 68 + 30ml/m.

Niveles de péptido natriurético cerebral: 681 =+
1840 pg/dl (98 pacientes).

- Fraccion de eyeccion: 54 4+ 15% (rango 10-84).

El 6,5% (33 pacientes) tuvo complicaciones relacionadas
con el sindrome coronario agudo, 4,5% (n=23) de tipo eléc-
trico y 2% (10) mecanico. De los pacientes ingresados a tan
solo el 2,2% (11 pacientes) no se les realiz6 angiografia coro-
naria y se les dio manejo médico. De los 496 pacientes
estratificados en forma invasiva, el 69,8% (346 pacientes)

tenia lesion en al menos una arteria coronaria mayor del
50% y de estos 34 (9,6%) recibieron solo manejo médico, el
78% intervencion coronaria percutanea y el 12,4% requirid
cirugia de puentes coronarios. El 6,3% (n=30) tuvo alguna
complicacion relacionada con la angiografia, de las cuales
el 2,8% (14 pacientes) correspondié a hematoma del sitio
de puncidn, el 1,6% (8 pacientes) a nefrotoxicidad, el 0,4%
(2 pacientes) a seudoaneurisma, el 0,4% (2 pacientes) a rup-
tura arterial radial y el 0,2% (1 paciente) a diseccion de
arteria radial.

En cuanto a medicamentos prescritos durante la hospita-
lizacion y al alta el 97,9% recibidé un inhibidor del receptor
P2Y12, el 94,5% clopidogrel (479), el 0,2% (n=1) prasugrel
y el 3,2% (n=16) ticagrelor; el 97,4% (n=494) ASA, el 92,3%
terapia antiagregante dual, el 16% (n=81) inhibidor de gli-
coproteina llb/llla (tirofiban), el 92,1% (n=467) un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueador de
receptor Il de angiotensina, el 92,9% (n=471) un betablo-
queador (metoprolol o carvedilol), el 33,5% (n=170) nitratos,
el 96,4% (n=489) estatinas, el 47,1% (n=239) diuréticos, el
30,2% (n=153) un calcioantagonista y el 24,5% (n=124) un
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antialdosteronico. Para la anticoagulacion se utilizo: enoxa-
parina 93,3% (n=473), heparina intravenosa 30,6% (n=155)
y el 4,3% (n=22) fondaparinux. Otros medicamentos menos
utilizados fueron: digoxina 2,2% (n=11), inotropicos 25,4%
(129) y vasopresores 7,5% (n=38).

Desenlaces

Durante la hospitalizacion, de 507 pacientes ingresados se
presentaron 5 reinfartos (1%), 8 intervenciones percutaneas
urgentes (n=1,6%) y dos casos de enfermedad cerebrovascu-
lar (n=0,4%). Fallecieron 21 pacientes (4,1%), 3,7% (n=19) de
causa cardiovascular y 0,4% (n=2) de causa no cardiovascu-
lar. Se observé algln tipo de sangrado en el 4,7% (n=24) de los
casos, de los cuales 2% (n=10) fueron sangrado mayor. En el
primer mes, de 500 pacientes en seguimiento se presentaron
17 casos de reinfarto, uno de enfermedad cerebrovascular
y 6 de sangrado; la frecuencia de muertes acumulada fue
de 27 pacientes (5,4%), 4,4% y 1% de causa cardiovascular
y no cardiovascular, respectivamente. A los seis meses, de
482 pacientes que completaron el seguimiento se presenta-
ron 34 casos de reinfarto, 3 de enfermedad cerebrovascular
y 7 de sangrado; la frecuencia de muertes acumulada fue de
37 pacientes (7,6%), 6,6% y 1% de causa cardiovascular y no
cardiovascular, respectivamente.

Estratificacion de riesgo por las escalas TIMI y
GRACE

Los 507 pacientes de la cohorte se clasificaron segun la
escala TIMI en riesgo bajo 2,17% (11 pacientes), interme-
dio 77,91% (395 pacientes) y alto 19,92% (101 pacientes);
la escala GRACE clasificd los pacientes intrahospitalarios
en riesgo bajo 0,2% (1 paciente), intermedio 65,29% (331
pacientes) y alto 34,52% (175 pacientes), en tanto que los
extra-hospitalarios en riesgo bajo 0,2% (1 paciente), inter-
medio 65,48% (332 pacientes) y alto 34,32% (174 pacientes).
De acuerdo con la estratificacion por TIMI se revascularizé
al 36% (100% percutaneo) de los pacientes de riesgo bajo, al
60% de riesgo intermedio (85% percutaneo y 15% quirdrgico)
y al 76% de riesgo alto (90% percutaneo y 10% quirirgico);
por la escala GRACE se revascularizo al 0% de riesgo bajo, al
62% de riesgo intermedio (84% percutaneo y 16% quirdrgico)
y al 65% de riesgo alto (90% percutaneo y 10% quir(rgico).

La distribucion de mortalidad hospitalaria por cualquier
causa difiere entre los diversos grupos de riesgo, con dife-
rencias significativas tanto para el TIMI (chi?Z homogeneidad
24,26 y p=0,0000, 2 gl; chi? de tendencia 22,5 y p=0,0000, 1
gl), como para el GRACE (chiZ homogeneidad 10 y p=0,0067,
2 gl; chi? de tendencia 9,97 y p=0,0016, 1 gl); al igual que
para el GRACE extrahospitalario (chi?> homogeneidad 30,39
y p=0,0000, 2 gl; chi* de tendencia 30,21 y p=0,0000, 1 gl
(fig. 1).

Calibracién y discriminacion de los puntajes

Desenlace mortalidad

La calibracion de los modelos fue adecuada en la poblacién
de estudio de acuerdo con el estadistico de Hosmer-
Lemeshow (tabla 2). La discriminacion del desenlace aislado
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Figura 1 Mortalidad hospitalaria por cualquier causa de
acuerdo con las escalas de estratificacion de riesgo TIMI
y GRACE.
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lace de mortalidad al mes.

de muerte fue buena para ambos puntajes en el escenario
intrahospitalario, al mes y a 6 meses. Sin embargo, hay dife-
rencias significativas de los modelos al mes y a 6 meses, a
favor de la escala GRACE que conserva un AUC-ROC mayor
de 0,8 (figs. 2-4).

Desenlace mortalidad o reinfarto

La discriminacion del desenlace combinado de muerte o
reinfarto fue adecuada para ambas escalas en el escenario
intrahospitalario, con AUC-ROC de 0,73 (IC 95% 0,64-0,82)



484

J.M. Sénior et al.

Tabla 2 Calibracion y capacidad discriminativa de los modelos de prediccion TIMI y GRACE intrahospitalario, al mes y a los 6

meses para mortalidad

HL,p AUC-ROC IC 95% p
TIMI intrahospitalario 0,75 0,7513 0,64-0,85, 0,37
GRACE intrahospitalario 0,97 0,7972 0,70-0,88
TIMI 1 mes 0,86 0,71 0,59-0,82 0,0049
GRACE 1 mes 1 0,85 0,80-0,90
TIMI 6 meses 0,43 0,75 0,65-0,82 0,0194
GRACE 6 meses 1 0,84 0,78-0,89

HL,p: valor de p correspondiente a un estadistico de Hosmer-Lemeshow con 8 grados de libertad; AUC-ROC: area bajo la curva ROC.
" Prueba de igualdad de las areas bajo la curva con el algoritmo de DelLong, DeLong y Pearson.

Sensibilidad

0,50 0,75 1,00
1 - Especificidad

Figura 4 Comparacion curva ROC TIMI y GRACE para desen-
lace de mortalidad a seis meses.

para la escala TIMI y de 0,76 (IC 95% 0,67-0,85) para la escala
GRACE (Chi? 0,34, p=0,55), con comportamiento similar al
observado con el desenlace de muerte aislado al mes y a seis
meses.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman el valor predictivo
de dos puntajes utilizados rutinariamente en la evaluacion
médica en el servicio de urgencias de los pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, con
hallazgos a favor del puntaje GRACE al mesy a los 6 meses en
comparacion con el TIMI. Las variables utilizadas en ambos
puntajes son de facil obtencion en el contacto médico ini-
cial, lo que permite estratificar con rapidez el riesgo de
muerte y por ende la utilizacién de estrategia interven-
cionista temprana; sin embargo, el puntaje TIMI posee la
ventaja de su facil aplicacion en servicios de alto volumen
de pacientes.

La validacion de este tipo de puntajes es necesaria puesto
que en la practica muchos de ellos no funcionan igual en
poblaciones diferentes para las que fueron desarrollados,
por diferencias étnicas, socio-demograficas, genéticas, cul-
turales o idiosincraticas entre otras?’. Adicionalmente, el
espectro de tratamiento para el sindrome coronario agudo
ha cambiado en forma importante desde el desarrollo y la
publicacion de los puntajes, si bien el modelo predictivo
GRACE ha sido actualizado recientemente?®.

En los estudios que sirvieron de base para el desarro-
llo del puntaje TIMI, los estudios TIMI 11B y ESSENCE, fue

revascularizado el 11,1%y el 32,2% de los pacientes, respec-
tivamente, y en el GRACE alrededor del 34% de los pacientes
recibieron esta misma intervencion. En nuestra cohorte se
estratificaron en forma invasiva la mayoria de los pacientes,
de los cuales 69,8% tenian compromiso de al menos un vaso
de mas, 50% en al menos un vaso, el 78% fue revascularizado
en forma percutanea y el 12,4% quirlrgica. La revasculari-
zacion miocardica tiene mayor efecto en la reduccion del
desenlace de infarto de miocardio no fatal que en el de
mortalidad, ya sea como desenlace aislado o combinado en
el seguimiento (reduccion del riesgo absoluto del 2-3,8% en
riesgo bajo e intermedio vs. 11,1% en riesgo alto)?®. Otro
aspecto paradoéjico reportado en la literatura es la subutili-
zacion de la estrategia invasiva en pacientes estratificados
en riesgo alto o intermedio?®, en contravia con el efecto
benéfico demostrado en este grupo de pacientes y a pesar
del aumento en el nimero de procedimientos percutaneos
a través del tiempo. En nuestra cohorte se revascularizo el
63% de los pacientes, con tendencia a mayor intervencion de
acuerdo con el nivel de riesgo, la mayoria en forma percu-
tanea, de los cuales un 65% se clasifico en riesgo alto segln
la escala GRACE y un 76% en riesgo alto segln la TIMI, en
contraposicion al 0% y 36% de los pacientes en riesgo bajo
por GRACE y TIMI, respectivamente.

Diversos ensayos clinicos han demostrado el impacto de
ciertos medicamentos en la evolucion y el prondstico de
los pacientes con sindrome coronario agudo, cuya adheren-
cia ha mejorado desde los primeros reportes del registro
GRACE®® hasta nuestros dias, aunque persisten diferencias
regionales'. El patron de tratamiento con medicamentos
es similar al reportado en otros paises respecto al uso de
betabloqueador: 76% Reino Unido (UK), 88,6% Suecia (SW),
89,4% Estados Unidos (EU) y 92,9% en la cohorte (C); uso de
antiagregantes plaquetarios 94,6% UK, 94,5% SW, 95,4% EU
y 97,9% C; terapia antiagregante dual: 76,2% UK, 68,1% SW,
66,4% EU Y 92,3% C; estatinas: 91,5% UK, 81,1% SW 84,5% EU y
96,4% C; IECA/ARA 11 78,7% UK 68,8% SW, 64,5% EUy 92,1% C.
Sin embargo, conviene aclarar que los datos son extraidos
de registros como el MINAP (UK), RIKS-HIA (SW) y ACTION
(EU) y contrastarlos con datos de una cohorte seguida en
dos unidades de manejo especializado podria no reflejar la
situacion real de la poblacidon colombiana®'.

La estratificacion del riesgo es discretamente diferente
de otras series como la validacion espafiola’’, en la cual se
reporta riesgo bajo por GRACE en el 12,8%, intermedio en el
26,7% y alto en el 60,5%, en contraposicion con la nuestra
con 0,20%, 65,29% y 34,52% respectivamente, diferencias
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explicadas por el tipo de poblacion incluida en hospitales
de referencia. Se observé en la cohorte una tendencia clara
al incremento en la frecuencia de desenlaces respecto al
nivel de riesgo tanto en el puntaje TIMI como en el GRACE,
similar a lo demostrado en su desarrollo y validacion®.
La exactitud en la prediccion se determina por medio de dos
medidas estadisticas complementarias y relacionadas pero
diferentes: la discriminacion y la calibracion. En el anali-
sis realizado se demostré adecuada calibracion de los dos
modelos (Hosmer-Lemeshow >0,05) en los distintos esce-
narios (intrahospitalario, un mes y seis meses) y para el
desenlace aislado de mortalidad y el combinado de muerte
o reinfarto, lo que implica que se ajusta a la poblacion de
estudio y las probabilidades observadas son cercanas a las
esperadas, corroborando los datos iniciales encontrados en
la cohorte retrospectiva'®. Para la discriminacién se utiliza
el estadistico C o el area bajo la curva ROC, que es la pro-
porcion de pares de pacientes, uno sin desenlace y otro con
desenlace, en el cual el paciente con el desenlace tiene la
mas alta probabilidad predicha del evento. Un modelo que
discrimine con exactitud los pacientes 85% de las veces ten-
dra un estadistico C de 0,85; predicciones aleatorias como
al lanzar una moneda, tendra un estadistico C de 0,50; se
considera que estadisticos C de 0,6 o menos no tienen valor
clinico, de 0,6-0,7 tienen valor limitado, de 0,7 a 0,8 tienen
un valor modesto y mayores a 0,8 tienen un valor clinico
importante®>33. En cuanto a la discriminacidn, los datos son
similares a los publicados inicialmente para el TIMI en su arti-
culo original (0,74) con estadistico C de 0,75 para mortalidad
intrahospitalaria, pero con diferencias importantes para el
desenlace combinado de muerte o reinfarto, con estadis-
tico C de 0,73 en la cohorte vs. 0,63 en el TIMI. Aunque el
puntaje fue desarrollado para prediccion a 14 dias, ha sido
validado a largo plazo®* y conserva un estadisticoC > de 0,7 a
30 dias y 6 meses en nuestro estudio. Al puntaje GRACE se le
ha reconocido su excelente capacidad de discriminacion®,
especialmente para el desenlace de mortalidad, corrobo-
rado por los hallazgos en la cohorte prospectiva actual, con
estadistico C > 0,7 intrahospitalarioy > 0,8 al mes y 6 meses.

La comparacion de ambos puntajes demuestra
desempeno similar en el ambiente intrahospitalario,
con diferencias estadisticamente significativas al mes y a
los 6 meses, explicado en parte por la forma en que se
construyeron, con desenlaces en tiempos diferentes y con
algunas variables también distintas para la prediccion a
mediano (6 meses) y largo plazo (1 y 3 afos)?.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones del estudio, comdn en
este tipo de investigaciones, es su realizacion en solo dos
centros especializados, hecho que podria no reflejar el com-
portamiento en la poblacion general y en otros centros de
menor complejidad, sin disponibilidad de laboratorio
de hemodinamica o adherencia a las recomendaciones de
las guias de practica clinica actuales. Aunque el tamaino
de la muestra cumple con el calculo realizado durante el
disefio para la comparacion de dos escalas, hubiese sido
ideal poder construir un modelo de prediccion con base
en una mayor poblacion de estudio. Pese a que la tasa de
pérdidas fue muy baja, la prediccion a 6 meses se relaciona

no solo con las variables incluidas en los modelos, sino con
otros factores de riesgo con datos longitudinales y medidas
repetidas, que son dificiles de modelar, al igual que con
factores relacionados con la adherencia al tratamiento y
el acceso a la salud de la poblacion sujeto de estudio. Por
altimo, es importante sefalar que aunque algunas de las
variables del modelo GRACE tienen un comportamiento con
tendencia lineal, no lo son completamente, en especial la
frecuencia cardiaca, lo que implica dificultades en su ajuste
en la regresion logistica. Esta limitacion, no obstante, esta
presente desde el desarrollo y la validacion del modelo
original y apenas se esta considerando su correccion en una
reciente investigacion?®.
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