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Validacion en una cohorte contemporanea de pacientes
con sindrome coronario agudo del score GRACE predictor
de mortalidad a los 6 meses de seguimiento

Emad Abu-Assi, José M. Garcia-Acufia, Carlos Pefia-Gil y José R. Gonzalez-Juanatey

Servicio de Cardiologia y Unidad Coronaria. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
Instituto de Investigaciones Sanitarias (IDIS). Santiago de Compostela. A Corufia. Espafia.

Introducciéon y objetivos. El score GRACE permi-
te estimar la probabilidad de muerte a los 6 meses del
alta hospitalaria en los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA). Nuestro objetivo fue validar este score en
una cohorte contemporanea de pacientes ingresados en
un hospital de Espafia.

Métodos. Desde febrero de 2004 a febrero de 2009,
se evalu6 a 1.183 pacientes consecutivos con SCA. Se
determiné el estado vital a los 6 meses del alta y se reali-
z6 un estudio de validacion del mencionado score a par-
tir de su capacidad de calibracién (prueba de Hosmer-
Lemeshow) y de discriminacion (area bajo la curva
receiver operating characteristic [ROC]).

Resultados. Ingresaron 459 (38,8%) pacientes
por infarto agudo de miocardio con elevacion del ST
(IAMCEST) y 724 (61,2%) por SCA sin elevacion del ST
(SCASEST); 846 (71,5%) fueron revascularizados por via
percutanea. La mediana del score GRACE fue de 121
[96-144] puntos. La mortalidad a 6 meses fue del 4,4%.
El score GRACE mostré adecuada calibracion y exce-
lente discriminacion en el conjunto de la poblacién, en el
IAMCEST y en el SCASEST (Hosmer-Lemeshow, p > 0,2;
area bajo la curva ROC, 0,86 [0,807-0,916], 0,9 [0,829-
0,975] y 0,86 [0,783-0,927], respectivamente).

Conclusiones. El score GRACE de predicciéon de mor-
talidad a los 6 meses del alta tras sufrir un SCA ha sido
validado adecuadamente y puede utilizarse para estimar
el riesgo de muerte a 6 meses en estos pacientes. En
nuestra poblacion tiene sentido incluir en los informes de
atencion por SCA el score GRACE.

Palabras clave: Score GRACE. Sindrome coronario
agudo. Pronostico.
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Validation of the GRACE Risk Score for
Predicting Death Within 6 Months of

Follow-Up in a Contemporary Cohort of Patients
With Acute Coronary Syndrome

Introduction and objectives. The Global Registry
of Acute Coronary Events (GRACE) risk score provides
an estimate of the probability of death within 6 months
of hospital discharge in patients with acute coronary
syndrome (ACS). Our aim was to assess the validity of this
risk score in a contemporary cohort of patients admitted
to a Spanish hospital.

Methods. The study involved 1,183 consecutive
patients with ACS evaluated between February 2004 and
February 2009. Their vital status was determined 6 months
after hospital discharge and the validity of the GRACE risk
score was evaluated by assessing its calibration (Hosmer-
Lemeshow test) and its discriminatory capacity (area
under the receiver operating characteristic [ROC] curve).

Results. In total, 459 (38.8%) patients were admitted
for ST-elevation myocardial infarction (STEMI) and 724
(61.2%) for non-ST-elevation myocardial infarction
(NSTEMI). Percutaneous revascularization was performed
in 846 (71.5%). The median GRACE risk score was 121
[interquartile range, 96-144]. Mortality 6 months after
discharge was 4.4%. The calibration of the GRACE risk
score was acceptable (Hosmer-Lemeshow, P>.2) and its
discriminatory capacity was excellent: the area under the
ROC curve was 0.86 (95% confidence interval [CI], 0.807-
0.916) for all patients, 0.9 (95% CI, 0.829-0.975) for those
with STEMI and 0.86 (95% CI, 0.783-0.927) for those with
NSTEMI.

Conclusions. The GRACE risk score for predicting
death within 6 months of hospital discharge was validated
and can be used in patients with ACS. It would be wise to
include the GRACE risk score in the medical records of
these patients.

Key words: GRACE risk score. Acute coronary syndrome.
Prognosis.
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ABREVIATURAS

AUC: area bajo la curva.

GRACE: Global Registry of Acute Coronary
Events.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST.

ROC: receiver operating characteristic.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST.

INTRODUCCION

Se considera que la determinacion del prondstico
de los pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) es un instrumento necesario para estratificar
su riesgo y valorar el posible impacto de las dife-
rentes intervenciones terapéuticas. Recientemente,
los investigadores del estudio GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) desarrollaron
un score que permite predecir la mortalidad a los 6

meses del alta tras sufrir un SCA!. Dicho score es
un modelo logistico predictor que, a partir de nueve
variables pronésticas (fig. 1), proporciona la proba-
bilidad de morir por cualquier causa durante los
primeros 6 meses del alta. Se cred el mencionado
modelo y se validé en mas de 20.000 pacientes re-
clutados entre 1999 y 2003'. La aplicacion del score
GRACE fue rapidamente recomendada por las
guias de practica clinica para la estratificacion de
riesgo en el SCA?3, No obstante, debido a la varia-
bilidad geografica en las caracteristicas de los pa-
cientes y en los patrones asistenciales de los dis-
tintos sistemas sanitarios*’, antes de utilizar y
aplicar un modelo probabilistico fuera del ambiente
donde fue creado, son necesarias validaciones mas
contextualizadas para asegurarse de que no propor-
ciona probabilidades erréneas®’.

El objetivo de nuestro estudio es validar el score
GRACE predictor de mortalidad a 6 meses tras su-
frir un SCA a partir de sus capacidades de calibra-
cion y de discriminacién, para asi poder asegurar
que el modelo predice bien la mortalidad en un con-
texto como ¢l de una cohorte contemporanea de
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pacientes con SCA ingresados en un hospital de Es-
pana y sometidos mayormente a estrategia de re-
vascularizacion percutanea.

METODOS

Pacientes

Se trata de un estudio de validaciéon en el que se
recogieron variables demograficas, clinicas y angio-
graficas y relativas al manejo y las complicaciones
intrahospitalarias, desde febrero de 2004 a febrero
de 2009, de forma prospectiva en la base de datos
de la unidad de hospitalizacion de nuestro servicio.
La informacién fue recogida por los cardidlogos a
cargo de dicha unidad. Los pacientes fueron tra-
tados a criterio de sus médicos responsables y el es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gaciéon Clinica de nuestro centro. Constituyeron la
poblacion de estudio todos los pacientes consecu-
tivos que ingresaron por SCA entre febrero de 2004
y febrero de 2009. La cohorte inicial fue de 1.361
pacientes; 86 fallecieron durante el ingreso. Se dis-
ponia de datos sobre el total de las variables pro-
nosticas integradas en el score GRACE de 1.262
(99%) pacientes sobrevivientes al episodio indice. Se
pudo determinar el estado vital de todos menos 79
(6,3%) pacientes. Para el estudio de validacion, se
excluyd a los pacientes sin datos validos sobre el
score GRACE y sobre el estado vital a los 6 meses
del alta. Asi, la cohorte final del estudio fue de
1.183 pacientes.

Variables y definiciones

El score GRACE permite estimar tanto la morta-
lidad como el combinado de muerte o reinfarto du-
rante la fase hospitalaria como a los 6 meses del
alta. La modalidad del score GRACE objetivo de
validacién en el presente trabajo es la que permite
estimar el riesgo de muerte a los 6 meses del alta
tras sufrir un SCA.

Los SCA se clasificaron en infarto agudo de mio-
cardio (IAM) con elevacion del ST (IAMCEST) y
SCA sin elevacion del ST (SCASEST) (angina ines-
table e IAM sin elevacion del ST [IAMSEST]). Se
defini6 ITAMCEST en presencia de sintomas com-
patibles, elevacion persistente (> 20 min) del seg-
mento ST > 1 mm en al menos dos derivaciones
contiguas o en presencia de bloqueo de rama iz-
quierda presumiblemente de nueva aparicion y ele-
vacion de troponina I cardiaca (cTnl) > 0,2 ng/dl
(punto de corte, > 0,2 ng/dl para el diagndstico de
TAM; reactivos Flex®, sistema Dimension®, Siemens
Inc., Estados Unidos). Se definio IAMSEST en pre-
sencia de sintomas compatibles, cTnl > 0,2 ng/dl y/o
cambios dinamicos del segmento ST (descenso del
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ST > 1 mm o elevacion no persistente en al menos
dos derivaciones contiguas). La angina inestable se
definié en presencia de dolor toracico que lo indi-
cara, con o sin alteraciones de repolarizacion en el
electrocardiograma basal. La concentracion sérica
de cTnl tenia que ser < 0,2 ng/dl tras las primeras
24 h de la aparicion de sintomas.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como
media + desviacion estandar o con la mediana [in-
tervalo intercuartilico]. Las variables cualitativas se
expresan como frecuencias y porcentajes. Se utilizo
el test de la 2 o el test exacto de Fisher, segin pro-
cediese, para comparar las variables cualitativas y
el test de la t de Student para la comparacion de las
variables cuantitativas.

Calculo del score GRACE

El score GRACE se calcul6 en cada paciente me-
diante la asignaciéon de la puntuacion correspon-
diente a cada una de las nueve variables pronosticas
que lo componen: edad, antecedente de insufi-
ciencia cardiaca, antecedente de IAM, frecuencia
cardiaca y presion arterial sistélica al ingreso, de-
presion del segmento ST, creatinina sérica al in-
greso, elevacion de enzimas o marcadores de ne-
crosis miocardica y ausencia de revascularizacion
coronaria percutanea durante el ingreso (fig. 1). Se
establecieron tres categorias de riesgo utilizando los
puntos de corte establecidos en el estudio GRACES?.
Asi, en la categoria de riesgo bajo, el score GRACE
fue de 27-99 puntos para IAMCEST y de 1-88 para
el SCASEST; en la categoria de riesgo intermedio,
100-127 para IAMCEST y 89-118 para el SCA-
SEST, y en la categoria de riesgo alto, 128-263 para
el IAMCEST y 119-263 para el SCASEST.

Calibracion

La calibracion del modelo se ha evaluado me-
diante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow?!?. Esta prueba se utiliza mayormente
para validar un modelo que se acaba de crear, pero
resulta igualmente util para validar con una base de
datos externa un modelo logistico ya existente,
como es el caso que nos ocupa. La prueba de
Hosmer-Lemeshow estima un estadistico C a partir
de la diferencia entre valores de mortalidad obser-
vados en la realidad y los esperados por el modelo
en distintos grupos de riesgo. Cuanto menor sea el
valor del estadistico, mejor calibra el modelo. Un
valor de p > 0,05 indica que el modelo ajusta bien
los datos y, por lo tanto, predice bien la probabi-
lidad de morir de los pacientes. Se evalué la calibra-



cion del score GRACE en el conjunto de la pobla-
cion y por subgrupos segun el tipo de SCA
(IAMCEST y SCASEST). Posteriormente se probo
la calibracién del score en las categorias de riesgo
bajo, intermedio y alto en los tres grupos anteriores
(total de la muestra, IAMCEST y SCASEST).

Discriminacion

La discriminacién del score GRACE se deter-
mino a partir de su capacidad para distinguir a los
pacientes que moriran durante los 6 meses tras el
alta de los que sobreviviran. La capacidad de discri-
minacion se ha analizado mediante el calculo del
valor del area bajo la curva receiver operating
characteristic  (AUC-ROC). Un modelo con
AUC-ROC entre 0,8 y 0,9 se considera que tiene
buena capacidad de discriminacién!'. El valor del
AUC-ROC se ha calculado en el conjunto de la po-
blacion, en los pacientes con IAMCEST y en aque-
llos con SCASEST. Debido a que en nuestro es-
tudio la proporcidon de procedimientos de
revascularizacién coronaria percutanea realizados
durante el ingreso fue mucho mayor que la de la co-
horte original del registro GRACE, también pro-
bamos la validez del modelo en los grupos con y sin
revascularizacién coronaria percutanea durante el
ingreso.

Seguimiento

El seguimiento clinico para averiguar el estado
vital a los 6 meses del alta se realiz6 de forma re-
trospectiva en el periodo comprendido entre junio y
agosto de 2009 y se llevo a cabo mediante la revi-
sion de la historia clinica y las bases de datos de
nuestro centro. Se disponia de informacion sobre el
estado vital de todos menos 79 (6,3%) pacientes. El
analisis estadistico se ha llevado a cabo con el pa-
quete estadistico SPSS® v.15.0 y MedCalc® v.9.2.0.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

En total, se evalud a 1.183 pacientes; 459 (38,8%)
presentaron IAMCEST y 724 (61,2%), SCASEST
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(166 [22,9%], angina inestable); 580 (49%) pertene-
cian a la categoria de riesgo alto (tabla 1). La fre-
cuencia de aparicion de las variables del score
GRACE en nuestra cohorte y en la cohorte de deri-
vacion se resume en las tablas 2 y 3. Las propor-
ciones de varones, diabetes mellitus y elevacion de
marcadores de necrosis miocardica fueron significa-
tivamente mayores en nuestra serie que las de fuma-
dores o ex fumadores, IAM previo e insuficiencia
cardiaca previa, que fueron significativamente ma-
yores en la cohorte de derivacion del score GRACE.
Las medias de presion arterial sistolica y creatinina
sérica al ingreso fueron ligera pero significativa-
mente menores en nuestra cohorte.

Manejo, complicaciones intrahospitalarias
y tratamiento al alta

Durante la hospitalizacion, la proporcion de re-
vascularizaciones coronarias por via percutanea fue
mayor en nuestra serie (el 71,5 frente al 26,6%;
p < 0,001), asi como la de la prescripcion de tieno-
piridinas, heparinas y estatinas (p < 0,001). En
cambio, las tasas de trombolisis, prescripcion de
acido acetilsalicilico, inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina (IECA) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina II (ARA-II),
bloqueadores beta (BB), antagonistas del calcio, in-
hibidores de la glucoproteina IIb/Illa (anti-GPIIb/
Il1a) y diuréticos fueron mayores en el registro
GRACE (p < 0,001) (tabla 3). En nuestra cohorte
se observd mayor tasa de complicaciones intrahos-
pitalarias salvo para el shock cardiogénico cuya in-
cidencia fue ligeramente mayor en el estudio
GRACE (el 0,6 frente al 1,3%; p = 0,05).

Al alta, los pacientes de nuestra serie recibieron
mas frecuentemente tratamiento con tienopiridinas,
IECA o ARA-II y estatinas (p < 0,001) (tabla 3).

Mortalidad

A los 6 meses del alta, 52 (4,4%) pacientes falle-
cieron (17 [3,7%] en el grupo de IAMCEST vy 35
[4,8%] en el de SCASEST; p = 0,4). La figura 2
muestra la distribucion de la mortalidad por cual-
quier causa a los 6 meses del alta, estratificada por
categorias de riesgo bajo, intermedio y alto. Se ob-

TABLA 1. Categorias del riesgo establecidas a partir del score GRACE en el total de la poblacién, en el IAMCEST

y en el SCASEST

Categoria de riesgo Total (n = 1.183)

IAMCEST (n = 450)

SCASEST (n = 724)

Bajo, n (%) 269 (22,7)
Intermedio, n (%) 334 (28,2)
Alto, n (%) 580 (49)

176 (38,3) 93 (12,8)
141 (30,7) 193 (26,7)
142 (30,9) 438 (60,5)

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.
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TABLA 2. Caracteristicas basales de nuestra poblacion comparada con la cohorte de derivacion del score
GRACE

Pacientes (n = 1.183) Registro GRACE? (n = 15.007) p

Edad (afos) 65+13 65+ 13 1
Varones 911 (77) (66,8) < 0,001
Fumador o ex fumador 635 (53,6) (57,8) 0,005
Diabetes 332(28,2) (23,5) < 0,001
Hipertension 682 (57,8) (58,2) 0,87
Hiperlipemia 542 (46) (45,6) 0,8
CRC previa 128 (10,8) (13,4) 0,01
ICP previo 170 (14,4) (15,3) 0,4
IAM previo 319 (27) (32) < 0,001
Insuficiencia cardiaca previa 81 (6,8) (10,1) < 0,001
FC al ingreso (lat/min) 79+42 7920 1
PAS (mmHg) 134 + 30 143 +29 < 0,001
Killip al ingreso

| 968 (81,8) (84,2) 0,06

I 118 (10) (12,7) 0,47

1l 67 (5,7) 2,7) 0,4

v 11 (0,9 (0,4) 0,03
Descenso del ST 348 (29,4) (32,1) 0,33
Elevacion de enzimas/marcadores al ingreso® 806 (68,1) (33,6) < 0,001
Creatinina al ingreso 1,15+0,8 1,2+0,8 0,04
Score GRACE (puntos)

Total 121 [96-144] — —

IAMCEST 111 [87-132]

SCASEST 127 [102-151]

CRC: cirugia de revascularizacion coronaria; FC: frecuencia cardiaca; IAM: infarto agudo de miocardio; IAMCEST: IAM con elevacion del ST; ICP: intervencionismo coronario
percuténeo; PAS: presion arterial sistdlica; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

aDatos de la cohorte de derivacion del score de riesgo GRACE.

bSe refiere a la elevacion inicial de enzimas o marcadores de necrosis miocardica en el estudio GRACE y a las elevaciones de troponina | cardiaca detectadas en las primeras
24 h del inicio de sintomas en nuestro estudio.

°Datos no publicados por los investigadores del registro GRACE.

Los datos expresan n (%), media + su desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

9 855
8_
74 7,08
"1 *p<0,001
6 Categorias de riesgo
e *p =0,001
= 54 l Bajo
S *p=0,002 O Intermedio
[x]
’§o‘ 4 M Atto Fig. 2. Mortalidad a los 6 meses en las
3 2,74 tres categorias de riesgo en el total de la
21 poblacion, en el IAMCEST y en el SCA-
2 155 SEST.
1,08 *Comparacion de las tres categorias en
141 0,74 0,57 cada grupo. La comparacion entre las
categorias de riesgo intermedio y riesgo
0 T T bajo fue p = 0,009 en toda la muestra,
Total IAMCEST SCASEST p =0,02 en el IAMCEST y p = 0,6 en el
SCASEST.

serva que la tasa de mortalidad se incrementaba de cada grupo (total de la poblacion, IAMCEST y
forma significativa a medida que aumentaba la ca- SCASEST) y comparando las de riesgo intermedio
tegoria de riesgo. Las diferencias observadas fueron frente a bajo en el conjunto de la muestra y en el
significativas al comparar las tres categorias en IAMCEST. En cambio, no hubo diferencias signifi-
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TABLA 3. Evolucién, manejo intrahospitalario y tratamiento al alta en nuestra poblaciéon, comparada con la

cohorte de derivacion del score GRACE

Pacientes (n = 1.183) Registro GRACE? (n = 15.007) p
Estancia hospitalaria (dias) 7[5-12] 6 [3-10]
Tratamiento intrahospitalario
ICP durante el ingreso 846 (71,5) (26,6) < 0,001
CRC durante el ingreso 84 (7,1) (5) 0,002
Trombolisis 32(2,7) (16,5) < 0,001
AAS 1.060 (89,6) (93,6) < 0,001
Tienopiridinas 853 (72,1) (31,8) < 0,001
IECA o ARA-II 475 (42,7) (56,4) < 0,001
Blogueadores beta 628 (53,1) (80,6) < 0,001
Antagonistas de los canales del calcio 161 (13,6) (28,6) < 0,001
Heparina sddica 870 (73,5) (53,1) < 0,001
HBPM 690 (58,3) (50) < 0,001
Anti-GPlIb/llla 134 (11,3) (18) < 0,001
Estatinas 776 (65,6) (49,3) < 0,001
Diuréticos 220 (18,6) (32,4 < 0,001
Complicaciones intrahospitalarias
Shock cardiogénico 7(0,6) 1,3) 0,05
Fibrilacion auricular 130 (11) (7,5) < 0,001
Parada cardiaca 29 (2,5) (1,5) 0,01
TVS/FV 73(6,2) 2,1 < 0,001
BAV 26 (2,2) 1,8) 0,38
Hemorragia mayor 58 (4,9) (2,2) < 0,001
Insuficiencia renal 80 (6,8) (2,5) < 0,001
ACV 2(1) (0,5) 0,04
Tratamiento al alta
AAS 1.029 (87) 87,7) 0,51
Tienopiridinas 893 (75,5) (29) < 0,001
IECA o ARA-II 731 (62,5) (51,6) < 0,001
Blogueadores beta 830 (70,2) (70,2) 0,97
Antagonistas de los canales del calcio 226 (19 1) (23,7) < 0,001
Digoxina 23(1,9 (6,3) < 0,001
Diuréticos 270 (22, 8) (22,9) 0,97
Estatinas 988 (83,5) (50,5) < 0,001
Anticoagulantes orales 83(7) 6,7) 0,7

AAS: acido acetilsalicilico; ACV: accidente cerebrovascular; Anti-GPIIb/llla: antagonistas de la glucoproteina lIb/llla; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II;
BAV: bloqueo auriculoventricular (BAV de segundo y tercer grado); CRC: cirugia de revascularizacion coronaria; FV: fibrilacion ventricular; HBPM: heparina de bajo peso mole-
cular; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; TVS: taquicardia ventricular sostenida.

*Datos de la cohorte de derivacion del score GRACE.
Los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

cativas en la tasa de mortalidad entre las categorias
de riesgo intermedio y bajo en el SCASEST (fig. 2).

Calibracion y discriminacion

La calibracion del modelo fue excelente en el con-
junto de la poblacion, en el IAMCEST y en el SCA-
SEST (tabla 4). El andlisis especifico por grupos
con y sin revascularizacion coronaria percutanea
durante el ingreso no altero la capacidad predictora
ni la calibracién del modelo. La mortalidad pre-
dicha por el modelo se aproximo a los valores reales
en las tres categorias de riesgo, mucho mas ajusta-
damente en las categorias de riesgo alto (tabla 5). El
modelo validado mostré adecuada capacidad de
discriminaciéon con AUC-ROC de 0,86 (intervalo

de confianza [IC] del 95%, 0,807-0,916; p < 0,001)
(fig. 3). La capacidad discriminativa del modelo
también fue buena tanto en el IAMCEST como en

el SCASEST (tabla 4).

DISCUSION

Las guias de practica clinica enfatizan la impor-
tancia de la estratificacion del riesgo de los pa-
cientes con SCA>3!2, Este hecho es de especial im-
portancia en los pacientes en alto riesgo que se
benefician mas de un manejo agresivo, que parado-
jicamente a menudo no reciben'*!°, Recientemente
las guias de practica clinica*® han recomendado la
aplicacion del score GRACE! Sin embargo, la apli-
cacion adecuada de un determinado score requiere
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TABLA 4. Mortalidad observada y esperada por el modelo GRACE y su capacidad discriminativa en el total
de la muestra, por tipo de sindrome coronario agudo y por grupos con y sin revascularizaciéon percutanea

durante el ingreso

Pacientes, n Observada, % Esperada, % Hosmer-Lemeshow, p AUC-ROC (IC del 95%)

Total 1.183 44 4,2 0,76 0,861 (0,807-0,916)

IAMCEST 459 3,7 3,57 0,21 0,902 (0,829-0,975)

SCASEST 724 4.8 4,56 0,31 0,855 (0,783-0,927)
Revascularizacion coronaria percutanea

Si 846 34 3,29 0,12 0,835 (0,748-0,922)

No 337 6,8 6,3 0,84 0,906 (0,863-0,948)

AUC-ROC: area bajo la curva ROC; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del ST; IC: intervalo de confianza; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion

del ST.

Sensibilidad

Area, 0,861 (0,807-0,916)

0,2

T T
0 0,2 04 0,6 0,8 1
1 - especificidad

Fig. 3. Curva ROC para el modelo en el conjunto de la poblacion del
estudio.

validaciones mas contextualizadas para asegurarse
de que no proporciona probabilidades erroneas.

El hallazgo principal del presente trabajo es la va-
lidacion del score GRACE por primera vez en un
centro en Espafia. El valor obtenido del estadistico
C de Hosmer-Lemeshow fue > 0,1 en todos los ana-
lisis realizados, lo que permite afirmar que, en
nuestra cohorte, el modelo calibra bien la probabi-
lidad de morir a los 6 meses del alta tras sufrir un
SCA. El poder discriminativo del modelo se probo
mediante el AUC-ROC, que fue > 0,8 en todas las
exploraciones realizadas. Con estos datos es posible
concluir que el score GRACE ha quedado validado
y que se trata de una herramienta clinica util y
fiable. La prediccion de la probabilidad de morir a
los 6 meses del alta que se ha obtenido es valida y
ajustada al riesgo real que presentaron los pacientes
de nuestra serie, tanto en el conjunto de la pobla-
cion como en el IAMCEST y el SCASEST. Aunque
al estratificar a la poblacién por categorias de
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riesgo se observd que el modelo ajusta mejor el
riesgo de muerte en las categorias de riesgo alto, la
tendencia a sobrestimar o subestimar el riesgo en
las otras categorias fue muy ligera (< 0,7%)
(tabla 5).

La mortalidad total a 6 meses en nuestro estudio
(4,4%) coincide con la observada en el registro
GRACE (4,8%)!. La mortalidad observada entre
los que se presentaron con IAMCEST vy los que su-
frieron SCASEST (el 3,7 frente al 4,8%; p = 0,4) fue
similar a la hallada en el mismo registro (el 4,8% en
ambos grupos)'’. La observacién de mayor morta-
lidad a medida que aumentaba el score GRACE fue
constante en el total de la poblacion, en el IAM-
CEST y en el SCASEST. Esto es, el score calculado
en categorias de riesgo bajo, intermedio y alto se
asocio con diferencias significativas en la morta-
lidad entre las tres categorias de riesgo en los tres
grupos. Estos hallazgos concuerdan con los obser-
vados en otros estudios donde la mortalidad se in-
crementaba a medida que aumentaba el score
GRACE"™?!, Aunque la comparacion de la morta-
lidad entre las tres categorias de riesgo mostro dife-
rencias significativas en el total de la muestra, en el
IAMCEST y en el SCASEST (fig. 2), cuando com-
paramos la mortalidad entre las categorias de riesgo
intermedio y bajo en el SCASEST no se detectaron
diferencias significativas. En el analisis de resul-
tados de un subestudio del registro MASCARA?,
no se encontraron diferencias entre las categorias
de riesgo intermedio y bajo en el SCASEST, por lo
que se agruparon ambas en una Unica categoria
para después compararla con la categoria de riesgo
alto. Esto también concuerda con nuestro estudio,
donde no hubo diferencias significativas en la mor-
talidad a los 6 meses entre las categorias de riesgo
bajo ¢ intermedio en el SCASEST (el 1,08 y el
1,55%, respectivamente; p = 0,6).

La mediana del score GRACE en el total de la
muestra y en el SCASEST fue similar a la calculada
por Ferreira-Gonzalez et al?* y Elbarouni et al*. En
cambio, en nuestro estudio la mediana del score en
el IAMCEST fue menor que la hallada por Elba-
rouni et al®, lo que en parte puede explicarse por la
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TABLA 5. Mortalidad observada y predicha por el modelo GRACE para la mortalidad a 6 meses estratificada por
categorias de riesgo en el total de la muestra y por tipo de sindrome coronario agudo

Total

IAMCEST SCASEST

Categoria de riesgo

Observada,% Esperada, %

Observada, %

Esperada, % Observada, % Esperada, %

Bajo 0,74 0,89
Intermedio 2,1 1,7
Alto 74 7,2

0,57 07 1,08 1,2
2,74 2,1 1,55 11
8,55 8,6 7,08 6,8

Hosmer-Lemeshow, p = 0,76 en el total de la poblacion; p = 0,7 en el IAMCEST; p = 0,42 en el SCASEST.
El nimero y la proporcion de pacientes en cada una de las tres categorias de riesgo se ilustra en la tabla 1.

diferente distribucion de algunas variables pronods-
ticas que integran el modelo en nuestro estudio. El
poder de discriminacion y la calibracion del modelo
en nuestra serie fueron excelentes y concuerdan con
otro trabajo realizado en un pais de nuestro en-
torno?!. Es mas, en nuestra serie ofrecemos una eva-
luacion mas «contemporanea» de la validez del mo-
delo GRACE predictor de mortalidad a los 6 meses
de seguimiento. Otra peculiaridad de nuestro tra-
bajo es que el estudio de validacién se llevo a cabo
en una cohorte independiente del registro GRACE,
lo cual lo convierte en un estudio de validacion ex-
terna propiamente dicho, a diferencia del realizado
por Elbarouni et al®, en el que parte de la cohorte
del estudio de validacién habia contribuido al desa-
rrollo del score GRACE.

La elevada proporcion de revascularizacion coro-
naria percutanea encontrada en nuestra cohorte
(71,5%) probablemente refleje la generalizacion del
manejo agresivo del SCA en los ultimos afios.
Ademas, nuestro estudio se llevdo a cabo en un
centro con disponibilidad local de cardiologia inter-
vencionista, a diferencia del estudio GRACE, que
fue multicéntrico y la disponibilidad de este recurso
no era uniforme*. Dada la marcada diferencia con
la tasa de revascularizacion percutanea del estudio
GRACE (26,6%), realizamos un analisis especifico
por grupos con y sin revascularizacion coronaria
percutanea durante el ingreso. Los resultados del
analisis previo no alteraron la capacidad predictora
ni la calibracion del modelo (tabla 4).

Se realizaron otras validaciones del score
GRACE en Portugal?, Canada'®?*?2% y mas re-
cientemente, en Reino Unido®. En Portugal, en un
estudio monocéntrico de 460 pacientes con IAM re-
clutados entre 1999 y 2001, De Araujo Gongalves et
al?! validaron el score GRACE para la prediccion
de riesgo de muerte o IAM a 30 dias y a 1 afio de
seguimiento. Los indices de validacion hallada en
ese estudio fueron adecuados (Hosmer-Lemeshow,
p>0,1 y AUC-ROC de 0,67 y 0,72 para la estima-
cion de riesgo de muerte o IAM a 30 dias y a 1 aio
de seguimiento, respectivamente). En Reino Unido,
en un estudio multicéntrico, Gale et al*® observaron
que el score GRACE para la mortalidad a los

6 meses del alta ofrece una capacidad discrimina-
tiva excelente (AUC-ROC, 0,8). La calibracion de
esta modalidad del score GRACE no se probo en
ese estudio. Por ultimo, en Canada se evalud la va-
lidez del score GRACE en cinco estudios multicén-
tricos'®20:2324 En dos de ellos se evalu6 la validez del
score GRACE de prediccion de mortalidad a
6 meses. En ambos la discriminacion del modelo fue
excelente (AUC-ROC, 0,8). No obstante, mientras
la calibracion fue buena en uno de ellos (Hosmer-
Lemeshow, p > 0,3)", ésta no fue 6ptima en el otro
estudio’®, donde se observd tendencia del modelo a
subestimar ligeramente el riesgo de muerte en los
pacientes con IAM sin elevacion del ST (Hosmer-
Lemeshow, p = 0,006).

Limitaciones

El score GRACE permite estimar tanto el riesgo
de muerte como el combinado de muerte o reinfarto
durante la fase hospitalaria y a los 6 meses del
alta®®. Una limitacién de nuestro estudio es lo in-
completa que resulta la validacion de la escala pro-
nostica GRACE en todas sus modalidades. Otra li-
mitacién de nuestro trabajo es que se trata de un
estudio realizado en un unico centro, por lo que la
aplicabilidad de nuestros resultados debe tomarse
con cautela en otros centros con poblaciones y pa-
trones asistenciales diferentes. Una de las limita-
ciones de cualquier score de riesgo es que éste, pese
a discriminar bien los grupos de riesgo, no necesa-
riamente predice correctamente el riesgo individual.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacion, el score GRACE predictor
de mortalidad a los 6 meses del alta hospitalaria ha
sido validado adecuadamente y puede utilizarse
para la estimacion de riesgo de muerte a los 6 meses
en los pacientes con SCA. En nuestra poblacion,
tiene sentido incluir en los informes de atencion por
SCA el score de riesgo GRACE. Son necesarios
mas estudios, preferiblemente multicéntricos, para
confirmar nuestros hallazgos y validar el conjunto
de las modalidades del score GRACE.
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