Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2012;65(3):227-233

Comparacion del valor predictivo pronostico de los scores TIMI, PAMI, CADILLAC
y GRACE en el SCACEST sometido a ICP primario o de rescate

Elizabet Méndez-Eirin, Xacobe Flores-Rios*, Fernando Garcia-Lopez, Alberto J. Pérez-Pérez,
Rodrigo Estévez-Loureiro, Pablo Pifion-Esteban, Guillermo Aldama-Lopez, Jorge Salgado-Fernandez,
Ramon A. Calvifio-Santos, José M. Vazquez Rodriguez, Nicolas Vazquez-Gonzalez y Alfonso Castro-Beiras

Unidad de Hemodindmica, Servicio de Cardiologia, Complexo Hospitalario Universitario A Coruria, A Coruria, Esparia

Historia del articulo:

Recibido el 5 de agosto de 2011
Aceptado el 24 de octubre de 2011
On-line el 26 de enero de 2012

Palabras clave:

Cardiopatia isquémica

Sindrome coronario agudo
Infarto agudo de miocardio
Revascularizacioén de vaso tratado

Keywords:

Ischemic heart disease

Acute coronary syndrome
Acute myocardial infarction
Target-vessel revascularization

RESUMEN

Introduccion y objetivos: Nos planteamos comparar el valor predictivo pronoéstico de los scores de riesgo
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI), Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late
Angioplasty Complications (CADILLAC), Primary Angioplasty in Myocardial Infarction (PAMI) y Global
Registry for Acute Coronary Events (GRACE) para el sindrome coronario agudo con elevacion del ST
sometido a intervencionismo coronario percutaneo urgente.

Meétodos: Analisis retrospectivo de una cohorte compuesta por todos los pacientes con un sindrome
coronario agudo con elevacion del ST tratados en nuestro centro mediante intervencionismo
coronario percutaneo urgente entre 2006-2010 (n=1.503). Para cada paciente, calculamos la
puntuaciéon de los scores TIMI, PAMI, CADILLAC y GRACE segin diferentes variables clinicas.
Valoramos el valor predictivo de los cuatro scores para muerte, reinfarto y revascularizacion de vaso
tratado a 30 dias y 1 afilo mediante el estadistico C, empleando para su calculo regresion logistica y
curvas ROC.

Resultados: Los scores TIMI, PAMI, CADILLAC y GRACE mostraron un excelente valor predictivo para la
mortalidad a 30 dias y a 1 aiio (estadistico C; intervalo, 0,8-0,9), con superioridad de los modelos TIMI,
CADILLAC y GRACE. El funcionamiento de estos scores fue pobre para la predicciéon de reinfarto y
revascularizacion de vaso tratado (estadistico C, 0,5-0,6).

Conclusiones: Los modelos TIMI, PAMI, CADILLAC y GRACE representan una excelente herramienta para
la estratificacién del riesgo de mortalidad en los pacientes sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo primario. Los scores TIMI, CADILLAC y GRACE poseen el mayor poder predictivo. Su utilidad
resulta cuestionable para la prediccion de reinfarto y revascularizaciéon de vaso tratado.
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Comparison of the Prognostic Predictive Value of the TIMI, PAMI, CADILLAC,
and GRACE Risk Scores in STEACS Undergoing Primary or Rescue PCI

ABSTRACT

Introduction and objectives: We sought to compare the predictive value of the Thrombolysis In Myocardial
Infarction (TIMI), Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications (CADILLAC), Primary Angioplasty in Myocardial Infarction (PAMI), and Global Registry
for Acute Coronary Events (GRACE) scores for the outcome of ST-segment elevation acute coronary
syndrome undergoing urgent percutaneous coronary intervention.

Methods: We performed a retrospective analysis of a cohort composed of all consecutive patients with
ST-segment elevation acute coronary syndrome treated by urgent percutaneous coronary intervention
between 2006 and 2010 (n=1503). TIMI, PAMI, CADILLAC, and GRACE risk scores were calculated for each
patient according to different clinical variables. We assessed the predictive accuracy of these scores for
death, reinfarction, and target-vessel revascularization at 30 days and 1 year, using the C statistic, which
was obtained by means of logistic regression and ROC curves.

Results: The TIMI, PAMI, CADILLAC and GRACE showed an excellent predictive value for 30-day and 1-
year mortality (C statistic range, 0.8-0.9), with superiority of the TIMI, CADILLAC, and GRACE risk models.
The performance of these 4 scores was poor for both reinfarction and target-vessel revascularization
(C statistic, 0.5-0.6).
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Conclusions: The TIMI, PAMI, CADILLAC, and GRACE scores provide excellent information to stratify the
risk of mortality in patients treated by percutaneous coronary intervention. The TIMI, CADILLAC, and
GRACE models have higher predictive accuracy. The usefulness of these models for reinfarction and
target-vessel revascularization prediction is questionable.

© 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

IAM: infarto agudo de miocardio

ICP: intervencionismo coronario percutaneo

RVT: revascularizacion de vaso tratado

SCA: sindrome coronario agudo

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST

INTRODUCCION

Actualmente la cardiopatia isquémica es la principal causa de
mortalidad en los paises occidentales, a expensas principalmente
del sindrome coronario agudo (SCA) y el infarto agudo de
miocardio (IAM)'.

Es bien conocido que hay una marcada variabilidad en el riesgo
de mortalidad y eventos cardiovasculares tras un SCAZ. La
adecuada identificacion de los pacientes con mayor riesgo clinico
permite seleccionar individualizadamente a los que se benefician
de un seguimiento y un tratamiento mas agresivos y, en general,
mejorar el pronéstico del SCA. De esta manera, la estratificacion del
riesgo adquiere un papel fundamental en el manejo del SCA.

Se han desarrollado diferentes scores de prediccion de riesgo en
el SCA empleando para ello modelos estadisticos multivariables. En
el SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST), disponemos de
diferentes modelos de riesgo, como el Thrombolysis In Myocardial
Infarction (TIMI)?, el Controlled Abciximab and Device Investigation
to Lower Late Angioplasty Complications (CADILLAC)* y el Primary
Angioplasty in Myocardial Infarction (PAMI)°. En el SCA sin elevacién
del segmento ST, el modelo de riesgo mas utilizado es el Global
Registry for Acute Coronary Events (GRACE)®. Sin embargo,
actualmente hay pocos datos acerca del valor pronéstico compa-
rativo de dichos modelos de riesgo en el SCACEST’.

El objetivo del presente trabajo es comparar el valor predictivo
prondstico de estos cuatro scores en el SCACEST en nuestro medio
de practica clinica, en el que el intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) es la estrategia de reperfusion de eleccion.

METODOS
Disefio del estudio

Realizamos un andlisis retrospectivo de una cohorte compuesta
por todos los pacientes con un SCACEST sometidos a ICP primario o
ICP de rescate en nuestra unidad de hemodinamica entre 2006 y
2010. Si bien se trata de un estudio retrospectivo, las caracteristicas
demograficas, clinicas y angiograficas de los pacientes se habian
recogido prospectivamente en una base de datos informatizada.
Nuestra unidad dispone de un programa informatico en el que
los operadores registran las caracteristicas de todos los pacientes
a los que se realiza un estudio hemodindmico. Ademas, esto se
complement6 con una revision de las historias clinicas de los
pacientes para mejorar la calidad de la informacién obtenida.

Los procedimientos de revascularizaciéon se realizaron de
acuerdo con las guias actuales de practica clinica sobre ICP%. Los

pacientes fueron pretratados con aspirina y clopidogrel y se
recomendd igualmente el pretratamiento con abciximab intrave-
noso, siguiendo el protocolo establecido dentro del PROgrama
GALlego de Atenci6n al Infarto Agudo de Miocardio (PROGALIAM).
Administramos una dosis de carga de 300 o 600 mg de clopidogrel
a los pacientes que no lo habian recibido antes del ICP. La eleccion
del tipo de stent, la utilizacién de tromboaspiracion, predilatacion,
posdilatacion y otros aspectos técnicos fueron decisiones tomadas
por el operador del procedimiento. Tras el ICP, se indicé doble
antiagregacion con aspirina y clopidogrel durante 6-12 meses a los
pacientes tratados con stents farmacoactivos y durante al menos
1 mes a los que recibieron stents convencionales, para después
continuar en ambos casos con monoterapia con aspirina o
clopidogrel indefinidamente.

Eventos y definiciones

Revisamos la evolucién clinica de los pacientes para recoger los
principales eventos clinicos segn pasaba el tiempo tras el ICP:
muerte por todas las causas, IAM y revascularizacion de vaso
tratado (RVT). Se establecieron dos puntos de corte temporales
para cada uno de los eventos: 30 dias y 365 dias después del ICP’.
Para ello, realizamos una exhaustiva revision de las historias
clinicas y de la historia clinica electrénica de nuestra comunidad
autéonoma (programa lanus), en el que se almacena toda la
informacion clinica relativa a los pacientes obtenida en los
diferentes centros de atencion primaria y especializada de nuestra
red sanitaria.

El re-IAM se definio, de acuerdo con la definiciéon universal,
como un valor de troponina cardiaca mayor que el percentil 99 de
los valores de referencia y al menos uno de los siguientes: sintomas
compatibles con isquemia, ondas Q en el electrocardiograma
(ECG), cambios electrocardiograficos que indicaran isquemia
(alteraciones del ST-T o bloqueo de rama izquierda del haz de
His de novo) y evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable
o de alteracién de la contractilidad segmentaria®.

La RVT se definid6 como cualquier procedimiento de revascu-
larizacién sobre la/s arteria/s coronaria/s tratadas durante la
hospitalizacion por el evento indice, durante la angioplastia
primaria o en un procedimiento electivo diferido!°.

La anemia se definié seglin los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (hematocrito < 36% en mujeres y < 39% en
varones)*.

La insuficiencia renal se defini6 como un aclaramiento de
creatinina, estimado segin la formula de Cockroft-Gault, < 60 ml/

min'’.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacion
tipica. Las variables categoricas se expresan en frecuencia absoluta y
relativa.

La ocurrencia de los eventos clinicos (muerte, IAM y RVT)
se estimd mediante la incidencia acumulada (definida como el
cociente entre niimero de eventos y el total de pacientes en riesgo).
Se estimaron los limites exactos del intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Para el calculo de la incidencia de eventos a 1 afio, se
excluyo a los pacientes sometidos a ICP durante 2010 con el fin de
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no subestimar su ocurrencia, pues no dispondrian de un
seguimiento superior a 1 afo.

Los scores de riesgo TIMI-STEMI, PAMI, CADILLAC y GRACE se
calcularon a partir de las caracteristicas clinicas, electrocardio-
graficas y angiograficas de los pacientes. Para cada una de las
variables, se asign6 la puntuacion establecida en cada uno de los
scores. El score total de cada uno de los pacientes se calculd
sumando las puntuaciones obtenidas para cada una de las variables
pronosticas incluidas en el score.

La calibracién de los modelos de riesgo fue valorada mediante
la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Dicha prueba
determina cuanto se acerca la incidencia predicha de eventos a la
incidencia observada de eventos a lo largo de una gama de scores.
Un resultado significativo de dicho test indica falta de ajuste del
modelo!?,

Valoramos la capacidad discriminatoria de los modelos de
riesgo para cada uno de los eventos clinicos mediante el estadistico
C. En general, un modelo con un estadistico C > 0,70 posee una
aceptable capacidad discriminatoria'?. Para el calculo del esta-
distico C, empleamos modelos de regresion logistica, introdu-
ciendo cada uno de los eventos clinicos como variable dependiente
y cada uno de los scores como variable independiente cuantitativa
continua’'3, para estimar asi la probabilidad predicha del evento
en cuestion. A continuaciéon enfrentamos en una curva receiver
operating characteristic (ROC) dicha probabilidad con la ocurrencia
del evento, para obtener asi el area bajo la curva o estadistico C, con
su correspondiente 1C95%'2. Los estadisticos C de los cuatro
modelos de riesgo fueron comparados entre si mediante un test no
paramétrico desarrollado por DeLong et al'4.

Para el analisis estadistico, empleamos el programa SPSS
(version 19.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos). Para
la comparacion de las areas bajo la curva ROC de los modelos para
los eventos clinicos, empleamos el programa MedCalc (version
11.6.1, MedCalc Software, Mariakerke, Bélgica). Se consider6é como
resultado estadisticamente significativo un valor bilateral de
p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas basales

Nuestra cohorte estuvo compuesta por 1.503 pacientes. Las
caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. El seguimiento fue
completo para el 98,9% de los pacientes (se perdid a 16 pacientes
para el seguimiento, el 1,1% del total).

Incidencia de eventos clinicos

La tabla 2 resume la incidencia de los principales eventos
clinicos. A 30 dias, la mortalidad alcanz6 el 5,5%, mientras que a
365 dias fue del 9,3%. La incidencia de re-IAM a 30 dias alcanz6 el
2,7%. A1 afio, dicha incidencia resulto del 4,9%. En cuanto a la RVT,
las incidencias acumuladas a 30 dias y 1 afio alcanzaron el 2,4 y el
5,3%, respectivamente.

Calibracion y discriminacion de los modelos de riesgo

La calibracién de los modelos de riesgo TIMI, PAMI, CADILLAC y
GRACE para la prediccion del riesgo de muerte, IAM y RVT fue
excelente, tal y como se desprende de los resultados del test de
Hosmer-Lemeshow. El modelo CADILLAC mostr6 falta de ajuste
para la RVT a 30 dias; algo similar ocurrié con el modelo GRACE
para la mortalidad a 1 afio (tabla 3).

Tabla 1
Caracteristicas basales de nuestra serie

Factores de riesgo cardiovascular

Edad (arios) 63,6+129
Peso (kg) 79,5+ 15,6
Sexo masculino 1.193 (79,4)
Tabaquismo 545 (36,3)
Exfumadores 272 (18,1)
HTA 778 (51,8)
Dislipemia 600 (39,9)
DM 294 (19,6)
Historia médica
IAM previo 123 (8,2)
ICP previo 125 (8,3)
Cirugia coronaria previa 18 (1,2)
Enfermedad vascular periférica 43 (2,9)
Enfermedad cerebrovascular 53 (3,5)
Insuficiencia renal 341 (22,7)
Cl Cr (ml/min)’ 89,8 +40,7
Anemia 302 (20,1)
Presentacion clinica
ICP primario 1.427 (94,9)
ICP de rescate 76 (5,1)
PAS (mmHg) 124,4+233
PAD (mmHg) 70,8 +£14,7
FC (Ipm) 76,5+16,8
Clase Killip

I 1.192 (80,9)

1l 131 (8)

111 33(2,2)

1\% 117 (7,9)
IAM anterior 653 (43,3)
IAM inferior 772 (51,4)
BRIHH de novo 17 (1,1)
FEVI (%) 54,6+12,8
Enfermedad de tres vasos 259 (17,2)

Exito de la angioplastia 1.415 (94,1)

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; CI Cr: aclaramiento de creatinina;
DM: diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fracciéon de eyeccién del
ventriculo izquierdo; FC: frecuencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; IAM:
infarto agudo de miocardio; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; PAD:
presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.
Los datos se presentan como media+ desviacion estandar para las variables
cuantitativas y como frecuencias absolutas (porcentajes o frecuencias relativas) para
las variables categoricas.

" Elaclaramiento de creatinina se estimé mediante la férmula de Cockcroft-Gault.

Tabla 2
Incidencia acumulada de eventos clinicos a 30 y 365 dias

A los 30 dias (n=1.503) A los 365 dias (n=1.130)

Eventos (n) % (1C95%) Eventos (n) % (1C95%)
Muerte 83 5,5 (4,5-6,9) 105 9,3(7,8-11,2)
Re-IAM 41 2,7 (2-3,7) 55 49 (3,8-6,3)
RVT 36 2,4 (1,8-3,3) 60 53 (4,2-6,8)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; Re-IAM: nuevo infarto agudo de miocardio;
RVT: revascularizacién de vaso tratado.

La incidencia de eventos a los 30 dias se calcul6 para el total de la muestra (n=1.503
pacientes). Para el calculo de la incidencia de eventos a los 365 dias, se excluy6 a los
pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo durante 2010, por lo
que se incluy6 a un total de 1.130 pacientes.
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Tabla 3
Calibracion y discriminacion de los modelos de riesgo TIMI, PAMI, CADILLAC y GRACE
Evento TIMI PAMI CADILLAC GRACE
Pacientes?,  AUC p° Pacientes?, ~ AUC Pacientes?,  AUC p° Pacientes?,  AUC p°
n (%) n (%) n (%) n (%)
Muerte
30 dias 1.448 0,87 0,460 1.460 0,81 0,278 1.311 0,90 0,474 1.409 0,90 0,089
(96,3) (0,85-0,89) (97.1) (0,79-0,83) (88,2) (0,88-091) (93.8) (0,89-0,92)
1 afio 1.084 0,85 0,544 1.095 0,81 0,212 975 0,87 0,815 1.055 0,85 0,048
(95,9) (0,83-0,87) (96,9) (0,78-0,83) (863) (0,84-0,89) (93,4) (0,83-0,87)
IAM
30 dias 1.448 0,56 0,985 1.460 0,54 0,108 1.311 0,57 0,101 1.409 0,56 0,371
(96,3) (0,47-0,65) (97.1) (0,45-0,63) (88.2) (0,47-0,66) (93,8) (0,45-0,67)
1 aflo 1.084 0,57 0,390 1.095 0,58 0,266 975 0,57 0,482 1.055 0,54 0,779
(95,9) (0,50-0,65) (96,9) (0,48-0,67) (863) (0,48-0,65) (93,4) (0,46-0,63)
RVT
30 dias 1.448 0,55 0,618 1.460 0,51 0,150 1.311 0,54 0,012 1.409 0,50 0,187
(96,3) (0,45-0,65) (97,1) (0,42-0,60) (882) (0,45-0,64) (93,8) (0,40-0,60)
1 afo 1.084 0,56 0,885 1.095 0,55 0,547 975 0,54 0,930 1.055 0,50 0,501
(95,9) (0,48-0,63) (96.,9) (0,47-0,62) (86,3) (0,46-0,61) (93,4) (0,42-0,58)

AUC: area bajo la curva o estadistico C; CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications; GRACE: Global Registry for Acute
Coronary Events; IAM: infarto agudo de miocardio; PAMI: Primary Angioplasty in Myocardial Infarction; RVT: revascularizacion de vaso tratado; TIMI: Thrombolysis In

Myocardial Infarction.

2 Namero de pacientes validos que entraron en el modelo de regresion a partir del cual se obtuvo el estadistico C.

b Test de Hosmer-Lemeshow.

La discriminacién de los modelos de riesgo para la mortalidad a
30 dias y 1 afio resultd excelente, ya que los cuatro modelos
presentaron estadisticos C para muerte a 30 y 365 dias > 0,80
(tabla 3). La figura 1 muestra el area bajo la curva obtenida
mediante las curvas ROC para la mortalidad a 30 dias con cada uno
de los cuatro modelos de riesgo. En cambio, la capacidad
discriminativa de los cuatro modelos de riesgo para la prediccion
de re-IAM y para la RVT fue pobre, dado que los estadisticos
C oscilaron entre 0,50 y 0,60 (tabla 3).

El estadistico C del modelo PAMI resulté inferior, de forma
estadisticamente significativa, en la prediccion de mortalidad a
30 dias en comparacion con los modelos TIMI, CADILLAC y
GRACE. El estadistico C del modelo GRACE fue estadisticamente
superior al del modelo TIMI; por otro lado, el modelo CADILLAC
mostroé una tendencia estadisticamente limitrofe con la supe-
rioridad frente al modelo TIMI. No hubo diferencias significativas
entre los modelos GRACE y CADILLAC en cuanto a su capacidad
predictiva para la mortalidad a 30 dias. En la mortalidad a
1 afo, los scores TIMI, CADILLAC y GRACE mostraron superio-
ridad estadisticamente limitrofe frente al score PAMI. No
objetivamos diferencias en la comparaciéon de los scores TIMI,
CADILLAC y GRACE entre si. Estas comparaciones se presentan
en la tabla 4.

DISCUSION

La estratificacion del riesgo de eventos clinicos es un aspecto
fundamental en el manejo de los pacientes con un SCA. Los scores
TIMI, PAMI, CADILLAC y GRACE han sido disefiados para tal efecto
tras un SCA3-5, El presente estudio compara la capacidad de estos
scores para predecir el riesgo de eventos tras un SCACEST
sometido a ICP urgente. En nuestra serie, los cuatro scores
presentaron excelente capacidad discriminatoria para la morta-
lidad a 30 dias y 1 afio, al disponer de un estadistico C > 0,80. La
capacidad predictiva de los cuatro scores tanto para el re-IAM
como para la RVT fue pobre, al contar con estadisticos C entre 0,5
y 0,6.

Prediccion de mortalidad

En nuestra cohorte, el valor predictivo de los cuatro modelos de
riesgo para mortalidad a 30 dias y 1 afio fue excelente (estadisticos
C, 0,80-0,90) (tabla 3). Los estadisticos C de los scores para
mortalidad han sido superiores en nuestra serie que en las
publicaciones originales de dichos scores®>=%, pues la mortalidad en
nuestra serie fue mayor que en dichos estudios. Nuestra cohorte
esta compuesta por pacientes no seleccionados provenientes de la
vida real; en cambio, los scores TIMI, PAMI y CADILLAC fueron
disefiados a partir de ensayos clinicos>~>, realizados en poblaciones
altamente seleccionadas, que no necesariamente se corresponden
con la practica clinica habitual.

Nos gustaria destacar que el modelo GRACE ha demostrado
tener una magnifica capacidad predictiva en nuestra serie; esto
contradice al Gnico estudio realizado sobre este tema hasta la
fecha, en el que su capacidad predictiva fue pobre’. Esto parece
deberse a que dicho estudio excluyé a los pacientes en shock
cardiogénico, que en nuestra serie eran el 7,9%, lo cual penaliza el
funcionamiento de dicho score.

Como ya hemos sefialado, los scores TIMI, CADILLAC y GRACE
cuentan con un mayor valor predictivo para la mortalidad a 30 y
365 dias que el modelo PAMI.

No parece sencillo, a la luz de nuestros resultados, elegir entre
los modelos TIMI, CADILLAC y GRACE. Con respecto a la mortalidad
a 30 dias, el modelo GRACE obtuvo un estadistico C superior al del
modelo TIMI, y el estadistico C del modelo CADILLAC present6 una
tendencia estadisticamente limitrofe con la superioridad respecto
al modelo TIML. Es probable que el modelo de regresion CADILLAC
haya sido penalizado en este sentido por el mayor nimero de
pacientes con valores perdidos. No detectamos diferencias
significativas entre los modelos GRACE y CADILLAC.

A la hora de comparar modelos predictivos, se debe establecer
un equilibrio entre su complejidad (y exactitud matematica) y su
simplicidad (aplicabilidad clinica)!>'®. El modelo TIMI consta de
ocho variables clinicas con un sistema de puntuacién sencillo
(la asignacion de la puntuacion para una variable se realiza ante la
presencia de dicha variable)®. El modelo CADILLAC esta compuesto
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Figura 1. Curvas caracteristicas operativas del receptor de los modelos TIMI (A), PAMI (B), CADILLAC (C) y GRACE (D) para la prediccion de mortalidad a 30 dias.
CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications; GRACE: Global Registry for Acute Coronary Events; PAMI: Primary

Angioplasty in Myocardial Infarction; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

de siete variables y cuenta igualmente con un sistema de
puntuacién simple*. En cambio, el modelo GRACE incluye ocho
variables; para tres de ellas (edad, frecuencia cardiaca, presion
arterial sistolica) el sistema de asignacion de puntuaciéon es mas
complejo, pues se establecen para estas variables continuas varias
categorias con diferentes puntuaciones®. El modelo GRACE resulta
mas exhaustivo y, desde un punto de vista puramente estadistico,
aporta informaciéon mas completa para estas variables. La mayor
dificultad que entrafa su calculo se solventa facilmente mediante
una calculadora de riesgo online. Asi, este aspecto, si bien favorece a
los scores CADILLAC y TIMI frente al GRACE, tampoco resulta
decisivo para decantarse por un modelo determinado.

Tabla 4
Comparacion de los estadisticos C de los modelos TIMI, PAMI, CADILLAC
y GRACE para muerte a 30 y 365 dias

Comparacion Muerte a 30 dias Muerte a 365 dias
z p z P

TIMI frente a PAMI 3,033 0,0024 2,533 0,0113

CADILLAC frente a PAMI 4,154 < 0,0001 2,938 0,0033

GRACE frente a PAMI 4,105 < 0,0001 2,915 0,0036

CADILLAC frente a TIMI 1,813 0,0698 0,767 0,4431

GRACE frente a TIMI 2,706 0,0068 0,847 0,3973

GRACE frente a CADILLAC 0,325 0,7448 0,456 0,6484

CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications; GRACE: Global Registry for Acute Coronary Events; PAMI: Primary
Angioplasty in Myocardial Infarction; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Se presenta el valor de la prueba z de contraste de hipdtesis de las comparaciones
entre los estadisticos C de los cuatro modelos de riesgo y su correspondiente valor
de p, obtenidos mediante el método no paramétrico de DeLong.

Por otra parte, el hecho de que dos o mas curvas ROC tengan
un estadistico C similar no quiere decir que sean iguales. Si bien
el funcionamiento general de los modelos CADILLAC y GRACE es
similar, el modelo CADILLAC parece mejor que el GRACE para la
zona de alta sensibilidad. En la figura 2 se puede comprobar
como la curva ROC del modelo CADILLAC sobrepasa a la curva
ROC del modelo GRACE para sensibilidades > 0,90. Cuando se
trata de predecir mortalidad, interesa precisamente un modelo
sensible, pues un falso negativo tiene evidentemente un coste
muy alto; esto confiere cierta ventaja, al menos teérica, al
modelo CADILLAC.

Los scores TIMI, CADILLAC y GRACE han mostrado una
capacidad discriminatoria para la mortalidad a 1 afio superior a
la del PAM], sin diferencias estadisticas entre ellos. Sin embargo, el
modelo GRACE no ha mostrado adecuada calibracion en nuestra
serie para la mortalidad a 1 afio, al presentar un resultado
estadisticamente significativo en la prueba de Hosmer-Lemeshow
(p=0,05). Este resultado debe interpretarse con precaucion, pues
esta estadisticamente en el limite. Este modelo puede presentar
una adecuada calibracién en otras poblaciones (como de hecho se
ha demostrado en una cohorte americana de pacientes con
SCACEST)!”. El modelo GRACE que hemos utilizado se derivé y
se valido para predecir mortalidad intrahospitalaria, y no hemos
empleado el modelo GRACE para la mortalidad a 6 meses!®, al no
disponer del antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva, y
esto puede haber influido también.

Si bien el area bajo la curva de los modelos CADILLAC, TIMI y
GRACE para mortalidad a 1 afio es similar, los scores CADILLAC y
TIMI parecen ser mejores que el GRACE para la zona de alta
sensibilidad (fig. 2). Desde una perspectiva teérica, esto les
proporciona cierta ventaja sobre el score GRACE, junto con su
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Figura 2. Comparacion de las curvas caracteristicas operativas del receptor de los modelos TIMI, CADILLAC y GRACE para mortalidad a 30 (A) y 365 dias (B).
CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty Complications; GRACE: Global Registry for Acute Coronary Events; TIMI:

Thrombolysis In Myocardial Infarction.

mayor simplicidad o parsimonia, si bien esto no parece definitivo
para decantarse por uno de estos tres modelos en concreto.

Las diferencias entre los cuatro modelos de riesgo en la
discriminacion para mortalidad parecen explicarse por diferencias
en las variables que los componen. Todos los scores incluyen edad y
clase Killip, variables que se asocian constantemente con la
supervivencia en el SCACEST!®%°, Los modelos TIMI y PAMI tienen
en comin variables como la frecuencia cardiaca, la diabetes y la
localizacién anterior del infarto; el score TIMI incluye ademas
la presion arterial y el tiempo hasta el tratamiento. La inclusion de
estas variables explica que el TIMI presente mayor valor predictivo
de mortalidad a 30 y 365 dias que el PAMI. De hecho, el tiempo
hasta el tratamiento es un predictor de supervivencia en el
SCACEST?!. El aspecto diferencial del modelo CADILLAC radica en la
inclusion de parametros angiograficos y hemodinamicos (enfer-
medad coronaria de tres vasos, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y flujo TIMI tras la angioplastia) y variables de
laboratorio (insuficiencia renal, anemia). Esto contribuye a la
superioridad de dicho modelo en la prediccion de supervivencia,
pues estas variables se asocian con el pronéstico tras el SCACEST?2~
25, Por Gltimo, el modelo GRACE, que incluye también variables de
laboratorio (creatinina, marcadores de dafio miocardico elevados
al ingreso), confiere mas importancia a variables relacionadas con
la presentacion clinica (edad, clase Killip, presion arterial sistolica,
frecuencia cardiaca, parada cardiaca al ingreso y desviacién del
segmento ST en el ECG), lo cual explica su excelente capacidad
de prediccion, sobre todo para la mortalidad precoz, y su
superioridad frente a los modelos PAMI y TIMI para ello.

Prediccion de infarto agudo de miocardio y revascularizacion
de vaso tratado

En nuestra serie, la capacidad predictiva de los cuatro scores
para la prediccion del riesgo de re-IAM y RVT fue pobre
(estadisticos C, 0,50-0,60). Esto se contrapone con el Ginico estudio
realizado hasta la fecha sobre este tema, en el que la capacidad
discriminatoria para el riesgo de IAM a 30 dias de los modelos TIMI,
PAMI y CADILLAC fue moderada (estadisticos C, 0,61, 0,64 y 0,69,
respectivamente), mientras que fue pobre para el score GRACE
(estadistico C, 0,53)”. Algo similar ocurrié para la prediccién del
riesgo de eventos cardiacos mayores a 30 dias (estadisticos C, 0,64,
0,65, 0,71 y 0,54 respectivamente para los scores TIMI, PAMI,
CADILLAC y GRACEY’.

Varias podrian ser las razones que expliquen el escaso poder
predictivo de los scores para re-IAM y RVT en nuestra serie.

En primer lugar, no debemos perder de vista que estos modelos de
riesgo fueron concebidos para predecir mortalidad, y no resulta
sorprendente que su capacidad para predecir otros eventos sea
inferior>®. Ademas, estos modelos incluyen variables (edad,
diabetes, insuficiencia renal) que se han relacionado con el riesgo
de re-IAM y nuevas revascularizaciones, pero también variables
vinculadas con la presentacion clinica (presion arterial, frecuencia
cardiaca, clase Killip), cuya asociacion con el riesgo de IAM y RVT
resulta mas dificil de establecer. Por lo tanto, la utilidad de dichos
scores para la prediccion de re-IAM y RVT es cuestionable.

Limitaciones

Este estudio puede tener diferentes limitaciones. En primer
lugar, se trata de un andlisis retrospectivo de una cohorte historica
compuesta por pacientes de un Gnico centro, y esta sujeto a los
sesgos inherentes a este tipo de estudios. Sin embargo, representa
una poblacién no seleccionada de pacientes con SCACEST de
nuestro medio de practica clinica habitual, por lo que supone una
muestra ideal para comprobar la validez externa de los modelos de
riesgo citados. En el presente analisis, hemos utilizado modelos
de regresion logistica para valorar la calibracién y la discriminacion
de los modelos de riesgo, y no modelos de regresiéon de Cox, que
no sélo permitirian analizar estos aspectos, sino su evolucion a lo
largo del seguimiento. Sin embargo, hemos aplicado la metodo-
logia utilizada por estudios precedentes®™’, ya que, cuando el
seguimiento es practicamente completo, resulta correcto emplear
regresion logistica para estimar efectos y realizar predicciones’®.
Por altimo, la principal limitacion de los scores de riesgo radica en
que no se han desarrollado para realizar predicciones individuales,
sino grupales. Aunque su capacidad de discriminacion sea elevada,
nunca sera perfecta. Por este motivo, su uso para un paciente en
concreto solo tiene una utilidad orientativa, pues permite anticipar
un riesgo determinado, pero no predecir inequivocamente el
resultado clinico final?®.

CONCLUSIONES

Los modelos clinicos TIMI, PAMI, CADILLAC y GRACE repre-
sentan una excelente herramienta para la estratificacion del riesgo
de mortalidad en los pacientes sometidos a ICP primario o de
rescate. Los scores TIMI, CADILLAC y GRACE poseen una mayor
capacidad predictiva para la mortalidad a 30 y 365 dias que el score
PAMILI. En contra de estudios previamente publicados, la utilidad de
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estos modelos de riesgo en el ambito del SCACEST sometido a ICP
resulta cuestionable para la prediccion de re-IAM y RVT, pues su
capacidad predictiva en nuestra serie fue pobre.
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