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Resumen

Infroduccién: La mayoria de las escalas predictivas en el infarto agudo de miocardio se construyeron en paises de altos
ingresos; por lo que puede verse afectada su aplicaciéon en Cuba.

Objetivo: Disefar una escala predictiva para la estratificacion del riesgo de muerte hospitalaria en el infarto agudo del
miocardio.

Métodos: Se realizd estudio analitico de tipo cohorte, retrospectivo, multicéntrico en pacientes con infarto agudo del
miocardio entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2020. Se utilizd fipo de estudio 2b, segun el Transparent
Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD). La seleccién de las variables
fue a partir de los predictores del modelo obtenido de la regresion logistica binaria multivariada. Para asignar puntajes
se redonded al nUmero entero inferior de los coeficientes B correspondientes. Se fomd como punto de corte el valor con
mayor indice de Youden en la valoracién de la curva ROC. Se evalué el rendimiento del modelo.

Resultados: Las variables de la escala y sus puntajes fueron: edad > 70 anos, tensién arterial sistélica < 100 mmHg, mds de
7 derivaciones afectadas; KK IV y BAV alto grado todas con 1 punto, FV-TV (2 puntos) y filtrado glomerular < 60 ml/min (3
puntos). El punto de corte éptimo fue a nivel de 3,5. Se definieron dos estratos: bajo riesgo (< 4 puntos) y alto riesgo (> 4
puntos). La escala mostré buena sensibilidad y especificidad con excelente capacidad predictiva (ABC 0,928) y buena
calibracion (p =0,778).

Conclusiones: Se disend la escala RECUIMA con siete variables fdciles de obtener a la cabecera del paciente; se mostrd
la excelente capacidad discriminativa y buena calibracion.

Palabras clave: estratificacion de riesgo; infarto agudo del miocardio; mortalidad hospitalaria; escala predictiva.

Abstract

Infroduction: Most of the predictive scales in acute myocardial infarction were built in high-income countries; therefore, its
application in Cuba may be affected.

Objective: To design a predictive scale for stratifying the risk of hospital death in acute myocardial infarction.

Method: A multicenter, retrospective, analytical cohort study was conducted in patients with acute myocardial infarction
from January 1, 2018 to December 31, 2020. A type 2b study was used, according to the Multivariate Transparent Reporting
of a prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD). The selection of the variables was based on the
predictors of the model obtained from the multivariate binary logistic regression. To assign scores, they were rounded to
the lower whole number of the corresponding B coefficients. The value with the highest Youden index in the assessment
of the ROC curve was taken as the cut-off point. The performance of the model was evaluated.

Results: The scale variables and their scores were age >70 years, systolic blood pressure <100mmHg, more than 7 affected
leads; KK IV and high grade AVB all with 1 point, VF-TV (2 points) and glomerular filtration rate <60 ml/min (3 points). The
optimal cut-off point was at 3.5 level. Two strata were defined: low risk (<4 points) and high risk (>4 points). The scale
showed good sensitivity and specificity with excellent predictive capacity (AUC 0.928) and good calibration (p = 0.778).
Conclusions: RECUIMA scale was designed with seven easy-to-obtain variables at the patient's bedside; excellent
discriminative capacity and good calibration were shown.

Keywords: risk strafification; acute myocardial infarction; hospital mortality; predictive scale.
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Introduccién

El futuro ha fascinado al hombre y predecirlo concede un
poder que condiciona el presente y direcciona las decisiones
que se toman. En consecuencia, se debe avanzar en la
investigacion del pronéstico de las enfermedades o de sus
complicaciones de tal forma que sus resultados y conclusiones
contribuyan a la toma de decisiones clinicas y el
perfeccionamiento de los servicios de salud.®-2)

Los estudios dedicados a la estratificacién y la predicciéon del
riesgo en pacientes que han experimentado un infarto agudo
del miocardio (IAM) se iniciaron hace més de 50 afios y han
evolucionado a medida que se perfeccionaron las técnicas
estadisticas y el conocimiento sobre la fisiopatologia de la
enfermedad coronaria. Es una tarea compleja, heterogénea,
con multiples factores intervinientes, en permanente
evolucién, con constantes avances y progresos en la busqueda
por conseguir una estratificacion ideal que permita anticiparse
a los acontecimientos y elegir la mejor estrategia para cada
paciente. (3.4

La estratificaciéon de riesgo en los pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) tiene varios objetivos: informar y
aconsejar al paciente y su familia; identificar a los pacientes
con riesgo elevado de muerte o infarto, susceptibles de mejorar
su prondstico con un tratamiento adecuado; identificar a los
sujetos con un riesgo muy bajo que no requieren estudios
invasivos, de manera que se eviten los costos y riesgos
innecesarios de estas técnicas; asi como planificar la
rehabilitacion cardiaca y la prevenciéon secundaria tras el
episodio agudo.(.5

A pesar de que existen en la actualidad varias escalas de
prediccion de riesgo para evaluar a los pacientes con infarto de
miocardio y/o sindromes coronarios agudos, atin no se ha
encontrado la “escala ideal”. Para ello es necesario que, en una
misma escala, se encuentren las variables clinicas relevantes,
en dependencia de las caracteristicas culturales, étnicas,
sociodemograficas del pais donde, posteriormente, se
validara; debe tener alta capacidad discriminativa; predecir el
riesgo a corto y largo plazo; debe ser sencilla, practica y facil de
aplicar en la cabecera del paciente; no debe ser confeccionada
a través de una poblacibn muy seleccionada, pues se ha
comprobado que las escalas realizadas mediante los registros
de pacientes de la practica clinica real muestran maés eficacia
que aquellas realizadas a través de ensayos clinicos
aleatorizados.(6.7)

De las escalas que existen en la actualidad, la del “Registro
Global de Episodios del Sindrome Coronario Agudo” [Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE)]®) es la que més
requisitos reune para ser considerada “ideal” y, por ende, ha
sido la mas validada; sin embargo, en ocasiones sigue siendo
engorrosa su utilizacién en la cabecera del paciente, dada,
entre otros factores por la necesidad de emplear calculadoras
electrénicas. Dentro de las variables que componen la escala
se encuentran los biomarcadores de necrosis miocardica
(troponinas), los cuales no estan disponibles en todos los
paises de bajo/medianos ingresos. Ya han pasado varios anos
desde su origen, con cambios en los sistemas de atencién a los
pacientes con IAM, lo que ha originado varias investigaciones
que asocian otras variables con las originales para mejorar su
rendimiento en determinadas condiciones.(9:10)

La utilizacién de las escalas de riesgo para evaluar el
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pronoéstico de los pacientes con SCA-IAM tiene buen nivel de
evidencia en la mayoria de las guias de atencion a los pacientes
con infarto sin elevaciéon del segmento ST.(:t12) Los casos de
infartos con elevaciéon del segmento ST, de paises de altos
ingresos, en los cuales la angioplastia coronaria transluminal
percutdnea (ACTP) primaria es de eleccion y accesible a altos
porcientos de los pacientes, la estratificacién de riesgo se hace
con el objetivo de poder definir los pacientes con mas riesgo.
Esto es esencial en el momento de informar al paciente y la
familia acerca del estado de su enfermedad; definir el lugar
exacto dentro del hospital donde se situara y planificar el
tratamiento en funcién de la puntuaciéon de riesgo: entre méas
alta sea la puntuacion de riesgo, debe recibir los tratamientos
de mayor intensidad que puedan ser apropiados en el contexto
clinico del enfermo. En aquellos paises de bajo/medianos
ingresos, en los que la ACTP primaria no se puede realizar a la
mayoria de los pacientes, poder estratificar adecuadamente es
de vital importancia para brindar la posibilidad de realizar
estos estudios a los pacientes con mayor riesgo.(13.14.15)

A pesar de los beneficios de la aplicacién de estas escalas, su
empleo en la practica clinica es muy limitada; bien sea por su
complejidad, por dar mucho valor ala experiencia del personal
médico o por la no validaciéon de la mejor escala, en
dependencia de las caracteristicas de la poblacién a la que se le
aplicara. Este tltimo aspecto debe tenerse en cuenta porque la
mayoria de las escalas empleadas en la actualidad se
originaron en paises de altos ingresos y en muchas de estas
existen variables que son dificiles de obtener en paises de
bajo/medianos ingresos. Por solo citar dos ejemplos: la
determinacién de biomarcadores especificos (troponinas) o
conocer las alteraciones de las arterias coronarias con la
realizacion de angiografias coronarias, en la mayoria de los
pacientes, son aspectos de dificil acceso en los hospitales de los
paises de bajo/medianos ingresos.(6:16)

Las variables predictoras de la mortalidad pueden estar
influenciadas por las caracteristicas sociodemogréficas de las
poblaciones en las que se crea la escala; por los factores de
riesgo que predominen en dichas poblaciones, asi como por la
organizacion de los sistemas de salud y su accesibilidad,
teniendo en cuenta las caracteristicas econémicas de cada
region. Por tal motivo, varios autores consideran que estos
elementos imposibilitan la correcta aplicacion de estos
modelos probabilisticos fuera del ambiente donde fue creado.
Se recomienda que en cada lugar se debe validar la escala que
quiera aplicar, antes de su utilizacién. La mayoria de literatura
coincide en que, si fuera posible, es adecuado que cada pais
prepare su propia escala de riesgo, teniendo en cuenta la
poblacién con la que habitualmente se trabaja. Esto requerira
ademas, validaciones externas para su aplicacion. (5.6

Se realiz6 una btisqueda en las bases de datos de PubMed,
Hinary, Clinicalkey, PubMed_MedLine y Scopus y se
encontraron escasos trabajos publicados, cuya temaética
estuviera en relacién con la estratificaciéon de riesgo de los
pacientes con SCA-IAM, a partir del empleo de las escalas de
riesgo en Cuba. Solo se encontr6 un estudio reciente(*” que
plantea la creacion de una escala, mediante los datos
provenientes de un solo centro, enmarcado en los pacientes
con IAM con elevaciéon del segmento ST y sin validaciones
externas realizadas. El resto de los estudios publicados se
relacionan con la validacion de las escalas de riesgos ya
realizadas, sin reunir todos los requisitos, desde el punto de
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vista investigativo, segtn los protocolos actuales de validacién
de las escalas de prediccion. Ademas, sin la posibilidad de
extrapolar sus conclusiones por el tamafio de la muestra que
utilizaron. En tres de estos estudios(18.19.20) se observé que, en
la medida en que aumentd el niimero de casos, disminuy6 la
capacidad discriminatoria de la escala GRACE, la més validada
internacionalmente.

Por la importancia del tema se realiz6 la siguiente
investigacion con el objetivo de disefiar una escala predictiva
para la estratificacion del riesgo de muerte hospitalaria en el
infarto agudo de miocardio.

Método

Se realiz6 un estudio analitico de tipo cohorte retrospectiva
parala creacion y validacion interna de la escala de prediccion.

Poblaciéon y muestra
La poblaciéon de estudio estuvo constituida por los 2058
pacientes ingresados por infarto agudo de miocardio,
utilizando los criterios diagnoésticos establecidos en el Registro
Cubano de Infarto de Miocardio Agudo (RECUIMA),2D en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2020 e incluidos en la base de datos del registro.

Los datos fueron aportados por siete unidades asistenciales del
sistema nacional de salud, provenientes de seis provincias del
pais: Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la
Serna” (Las Tunas), Hospital General Docente “Camilo
Cienfuegos Gorriardn” (Sancti Spiritus), Hospital General
Docente “Salvador Allende” (La Habana), Hospital General
Docente “Martires del 9 de Abril” (Villa Clara), Hospital
General Docente “Manuel Ascunce Domenech” (Camagiiey),
Hospital Clinico Quirdargico “Hermanos Ameijeiras” (La
Habana) y el Hospital Universitario “Vladimir Ilich Lenin”
(Holguin).

Para la organizacion de los datos se utiliz6 el tipo de estudio
2b, en funcién de la creacion y validacion de los modelos de
prediccion, segtn la guia TRIPOD (Transparent Reporting of
a multivariable prediction model for Individual Prognosis Or
Diagnosis).22) En la guia TRIPOD se recomienda que los datos
se dividan de forma no sistematica en dos grupos (en este caso
por tiempo de recogida): la cohorte A, incluye pacientes
ingresados con IAM, a partir de los cuales se desarrolla el
modelo y la escala (cohorte de derivacién) durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre
de 2019 y la cohorte B con pacientes ingresados desde 1 de
enero al 31 de diciembre de 2020, la cual contribuy6 a la
evaluacién de su rendimiento predictivo o validacioén interna
(cohorte de validacion). En esta publicacion solo se describe el
proceso de la creaciéon de la escala, a partir de los datos de la
cohorte A.

Como la poblacién de estudio (pacientes con infarto) es una
poblacién infinita, el calculo del ntimero de casos necesarios
para que la muestra fuera significativa en la cohorte A se
realizé, a partir de la siguiente férmula: (23)

n= Z’pqg/e?

Donde n es el total de pacientes para que la muestra sea
significativa, Z = 2,58 para un nivel de confianza de 99 %, con
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un maximo error permisible del 4 % (e = 0,04) y el valor de p
y q de las probabilidades = 0,5 cada uno, lo que da un valor de
n de 1040 pacientes.

Para la definicion de la muestra a utilizar se tuvieron en cuenta
los siguientes criterios de inclusién: pacientes cubanos
mayores de 18 afos, presentes en la base de datos del
RECUIMA por cumplir con los criterios diagnoésticos de IAM;
pacientes con IAM con elevacion y sin elevacion del segmento
ST, con inicio de los sintomas sugestivos de isquemia
miocardica de menos de 24 horas, en relaciéon con el ingreso y
estadia hospitalaria de mas de 24 horas.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con presencia de
bloqueo completo de rama izquierda nuevo o
presumiblemente nuevo; aquellos a los que no se les pudo
recoger todas las variables del estudio; con cirugias no
cardiacas en las dltimas 24 horas, previas al diagnostico del
IAM; pacientes con infarto relacionado con procederes de
intervencionismo coronario percutaneo y los que, durante el
ingreso, se transfieren a otra institucion de salud y se
desconozca su estado al egreso. La decisién de excluir a los
pacientes con presencia de bloqueo completo de la rama
izquierda nuevo o presumiblemente nuevo se realiz6é con el
objetivo de evitar posibles sesgos de seleccion, al considerar
que la guia de manejo del infarto con elevaciéon del segmento
ST(3) recomienda que su presencia por si sola no es sinébnimo
de infarto agudo.

El flujograma para la seleccion de la muestra en toda la
investigacion se muestra en el anexo 1.

Las variables utilizadas se definen en las bases metodologicas
del RECUIMA, publicadas en la Revista Cubana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular,?V las cuales fueron
transferidas al Statistical Package for Social Science (SPSS,
version 24, IBM, Armond, New York) para mejor uso y manejo
de la base de datos.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como porcientos y las
cuantitativas se expresaron en su media (m) y desviacién
estandar (DE). La comparacion de variables cuantitativas con
distribucién normal se realiz6 con la prueba t de Student para
muestras independientes; en caso contrario, se empled la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para comprobar
la fortaleza de la asociacion entre las variables cualitativas fue
seleccionada la prueba no paramétrica Ji al cuadrado de
Pearson o la prueba de Fisher.

Para la obtencidon de las variables que formaron parte del
modelo predictivo se realizd, previamente, un anélisis
bivariado con la variable dependiente “estado al egreso” (1-
fallecido, o-vivo) en el cual se incluyeron 24 posibles
predictores, obtenidos del consenso del equipo de
investigacion, luego de realizar una revisidon sistematica de
articulos potencialmente relevantes acerca de los factores
predictores de muerte hospitalaria en pacientes con infarto.
Con los resultados del anélisis bivariado y el razonamiento
clinico realizado se definieron 17 potenciales predictores que
seincluyeron en el modelo de regresion logistica multivariable.
Para la eliminacion de variables, se consider6 la magnitud de
los coeficientes de regresion y sus valores de significacion,
ademas del estudio de la colinealidad.(24)
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Disefo de la escala

La seleccion de las variables de la escala (Xi en adelante) se
realiz6 a partir de los predictores del modelo obtenido de la
regresion logistica binaria multivariada. Para asignar pesos
(wi en adelante) o puntajes a estas variables, se utiliz6 la
variante de redondear al numero entero inferior de los
coeficientes [ correspondientes, obtenidos en el modelo
construido previamente.

A partir de los puntajes se define la escala como una
combinacioén lineal de la siguiente manera:

Puntaje=Y"" wiXi,
Donde i representa el nimero de variables incluidas en la
escala y wi se interpreta como el puntaje o peso parala iésima

variable.

Para facilitar el calculo del valor de la escala correspondiente
al riesgo en cada paciente se decidi6é dicotomizar sus variables.
El valor 1 representa la presencia de la caracteristica o atributo
asociado a la variable y el 0, su ausencia. Los niveles de riesgo
se clasificaron en dos estratos: alto riesgo y bajo riesgo. Se
tomo6 como punto de corte el valor con mayor indice de Youden
en la valoracién de la curva ROC por puntos de corte, de
conjunto con el valor de la razén de verosimilitud positiva
(RV+) maés alta y el valor de razén de verosimilitud negativa
(RV-) més cercana a cero.

Si el valor de la escala es mayor o igual que el punto de corte,
se considero riesgo alto. Para confirmar el rendimiento de la
escala en el pronéstico de “estado al egreso” se realizd6 una
regresion logistica binaria. Se defini6 nuevamente como
variable dependiente “estado al egreso” (1- fallecido, 0-vivo) y
como posible factor explicativo o predictor el valor de la escala.
El anélisis se centr6 en la significacion del estadigrafo de la
prueba de Hosmer-Lemeshow para su calibracién y en el drea
bajo la curva ROC para su poder de discriminacién. Ambos
valores se compararon con los del modelo pronéstico.
También fue analizado del valor del estadistico R2 de
Nagelkerke. Se mostr6 el coeficiente del término
correspondiente a la variable independiente (escala) y su
exponencial, que se corresponde con el valor de odds ratio,
acompanado de su intervalo de confianza.

Para evaluar el rendimiento del modelo se tuvo en cuenta su
capacidad de discriminacioén, a través de la determinacion del
area bajo la curva (ABC) y la calibracién para la que se utilizé
la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Un
resultado significativo de dicho test indica falta de ajuste del
modelo. En la tabla 1 se observa cémo se calific6 en categorias
la capacidad predictiva segtin el area bajo la curva, esta prueba
con un valor de p > 0,05.

Tabla 1 — Categorias de la capacidad predictiva segin el valor
del 4rea bajo la curva

Calificativo

< 0,50 Mala capacidad predictiva
0,50-0,60 Fallida capacidad de prediccion
0,60-0,70 Pobre capacidad predictiva
0,70-0,80 Aceptable capacidad predictiva
0,80-0,90 Buena/ muy buena capacidad predictiva
0,90-1,00 Excelente capacidad predictiva

Fuente: Elaboraciéon propia.
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Técnicas y procedimientos
Para el procesamiento de los datos se cre6 una base de datos
en Excel y el anélisis estadistico se realizé con SAS 9.1.3. Como
medidas de resumen para las variables cualitativas se
utilizaron el nimero y el porciento

Para la obtencion del dato primario se utilizaron los registros
de estadistica del area de salud y la revision de Historias de
Salud Familiar e Historias Clinicas Individuales de cada
paciente (fuentes secundarias). Ademas, se realiz6 entrevistas
a pacientes y/o familiares para conocer aspectos relacionados
con los factores de riesgo cardiovascular.

Resultados

En el proceso de obtencién del modelo predictivo de muerte
hospitalaria en pacientes con infarto agudo del miocardio en
este estudio se siguieron los aspectos metodologicos descritos
previamente. Las variables que formaron parte del modelo
predictivo que mostr6é el mejor rendimiento estadistico se
describen a continuacion.

Creacion de la escala

Teniendo en cuenta que la escala predictiva para la
estratificacion del riesgo de muerte hospitalaria en el infarto
agudo del miocardio (“RECUIMA”, en lo adelante), surge de la
base de datos de ese registro multicéntrico, deben considerarse
tres momentos importantes: 1) La seleccion de las variables
que van a formar parte; 2) la ponderaciéon de ellas y 3) la
determinacién del punto de corte a partir del cual se
estratificara el riesgo de los pacientes.

Tabla 2 - Variables del modelo predictivo en relacion al
resultado de la regresion logistica multivariable aplicada a la
cohorte A de derivacion

Variables B Sig. Exp(B) IC95%

oRr Inferior Superior

Edad > 70 afios 949 0,003 2,584 1,385 4,820
Tension arterial sistélica <100 (mmHg) 1,082 0,002 2,951 1488 5850
Mas de siete derivaciones afectadas 1,387 0,000 4,004 2,254 7,114
KK1V 1,249 0,010 3,488 1,345 9,044
FV-TV 2,990 0,000 19,888 8,480 46,641
BAV alto grado 1,209 0,006 3,352 1,410 7,969
Filtrado glomerular < 60(ml/min) 3,532 0,000 34,193 11,285 103,607
Constant 6,813 0,000 ,001

Leyenda: BAV = bloqueo auriculoventricular; KK = Killip Kimball;
FV-TV = fibrilaci6n ventricular-taquicardia.
Fuente: Elaboracion propia.

Enla tabla 2 se observan las variables que formaron parte del modelo
predictivo y se corresponden con las que integraran la escala. Para la
ponderacién de las variables se emple6 el valor del coeficiente beta
(B) de cada una de las variables, tal y como se observan los valores
en la tabla 2. En el caso de la edad mayor de 70 afios, se decidié
ponderar con 1 punto. El resto se redonde6 al valor entero inferior,
es decir, tension arterial sist6lica menor de 1oommHg (1 punto), mas
de siete derivaciones afectadas (1 punto), KK - IV (1 punto), FV - TV
(2 puntos), BAV alto grado (1 punto) y filtrado glomerular < 60
ml/min (3 puntos); por lo que el rango posible de la escala seria de
0-10 puntos.
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En esta investigaciéon se tomd6 como punto de corte 6ptimo a nivel de
3.5 del puntaje de la escala, el cual coincidi6 con el valor con mayor
indice de Youden (0.680) en la valoracion de la curva ROC, por
puntos de corte de conjunto con el valor de la razén de verosimilitud
positiva (RV +) mas alta (3,652) y el valor de razon de verosimilitud
negativa (RV -) mas cercana a cero (0,249), tal como se puede ver en
la tabla 3.

Tabla 3 - Caracteristicas estadisticas de la determinacién del punto
de corte, utilizando indice de Youden de conjunto con el valor de la
razdn de verosimilitud

Escala Punto de corte Indice de Youden RV +

RV- Sensibilidad Especificidad

RECUIMA 35 0,680 3652 0,249 0,936 0,744

Leyenda: RV + = razdén de verosimilitud positiva; RV- =razon de
verosimilitud negativa.
Fuente: Elaboracion propia.

En ese punto de corte 6ptimo (3,5) es donde se maximiza el indice de
Youden y se minimizan los errores; se logra la mejor relacién entre
la sensibilidad/especificidad del modelo. Se considero que el valor de
la escala por encima del punto de corte, es de “alto riesgo”.

De esta manera quedé definido que la escala RECUIMA para la
estratificacién de riesgo de mortalidad por IAM utilizard dos
estratos, uno de “bajo riesgo”, si la puntuacion es menor de cuatro
puntos y una de “alto riesgo” si es puntuacién es mayor o igual a
cuatro puntos.

En la figura 1 se observa la relacién entre el puntaje de riesgo de la
escala RECUIMA creada y la mortalidad hospitalaria por IAM,
observada en la muestra de derivacién (cohorte A). Se evidencia que,
en la medida en que aumenta el puntaje de la escala, se incrementa
el porciento de pacientes fallecidos por IAM. En la cohorte de
derivacion no existi6 ningin paciente que alcanzara el puntaje
maximo (10 puntos) de la escala.

Cohorte A
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Fuente: Elaboraci6én propia.

Fig. 1 — Relacion entre el puntaje de riesgo de la escala RECUIMA
creada y la mortalidad hospitalaria por IAM, observada en la cohorte
de derivacion.

En la tabla 4 se observa que, al analizar el resultado de la regresién
logistica binaria simple, en la que la variable dependiente es la
mortalidad hospitalaria por infarto y como variable explicativa se
incluy6 el valor de la escala, la estimacion del coeficiente (OR 3,442;
1C95 %, 2,740-4,324) revela que, por cada punto incrementado en la
escala, es tres veces mayor la probabilidad de fallecer por IAM, con
una precisién bastante estrecha. Estos elementos favorecen la idea
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de que, tedricamente, la escala revela un pronoéstico con cierta
confiabilidad.

Tabla 4 - Regresi6on logistica binaria simple como variable
explicativa del valor de la escala RECUIMA.

B Sig %

Exp(B) IC 959

Inferior Superior

1,236 0,000 3,442 2,740 4,324

Paso1 Escala RECUIMA

Constant -7,109 0,000 ,001

Fuente: Elaboracién propia.

En la tabla 5 se observa la comparacion de la capacidad
discriminativa y la calibracién entre la escala RECUIMA creada y la
del modelo predictivo que le dio origen. En relacién con la capacidad
discriminativa, no se observan diferencias significativas entre
ambos, con un area bajo la curva (ABC) de 0,928 en la escala creada,
con intervalos de confianza bastante estrechos y de 0,932 del modelo
de prediccién de origen, en ambos casos. Lo anterior evidencia la
excelente capacidad predictiva. En ambos casos, el valor del
estadigrafo del Hosmer-Lemeshow revela una buena calibracion.

Tabla 5 - Comparacién de la discriminacién y la calibracién entre
escala RECUIMA creada y modelo predictivo que le dio origen
Leyenda: ABC = area bajo la curva; IC = intervalo de confianza.

P
0,905- 0,950 < 0,001 1,097 0,778

RECUIMA 0,928

Modelo predictivo 0,932 0,909 — 0,054 < 0,001 3,128 0,680

Fuente: Elaboracién propia.

En la figura 2 se observa la relacion entre las categorias de la escala
RECUIMA aplicada a la cohorte de derivacion (A) y el estado al
egreso. Solo el 0,9 % de los pacientes de bajo riesgo fallecieron. Se
puede observar que, de los 94 pacientes fallecidos, 88 se clasificaron
de “alto riesgo”, segtn los indicadores de la escala. La asociaci6on
entre la escala ordinal y el estado al egresar en la cohorte A, evaluada
mediante la prueba de ji al cuadrado (= 163,6), result6 significativa
con una p < de 0,01. El coeficiente Tau de Kendall en 0,397
representa que existe una asociacién entre las categorias que
estratifican la escala y el estado al egreso (p < 0,001).

Nota al pie: Tau de Kendall = 0,397; ji al cuadrado = 163,6 p < 0,001

99,1
100
80 75
60
40
25
20
0,9
0
Bajo riesgo Alto riesgo
Wvivos
Fallecidos

Fuente: Elaboraci6n propia.

Fig. 2 — Relacion entre las categorias de la escala RECUIMA vy el
estado al egreso en la cohorte de derivacion.
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En la figura 3 se observa el promedio de las puntuaciones utilizando
la escala RECUIMA en la cohorte de derivacién y su relacién con el
estado al egreso. Se comprueba que el promedio de los puntajes, al
aplicar la escala RECUIMA, es significativamente diferente y
superior en los pacientes fallecidos, en relacion con los puntajes
promedios de los pacientes vivos (5,49 vs. 1,73, p < 0,001). Se utilizo
el test de comparaciéon de medias para muestras independientes, al
evaluar el estadigrafo t de Student.

- Puntos

Cohorta A. Vivoa Cohorta A. Fallacidos

Fuente: Elaboracion propia.

Fig. 3 — Promedio de las puntuaciones dadas a los pacientes, segin
la escala RECUIMA vy el estado al egreso.

En la tabla 6 se muestran algunos parametros de interés en relaciéon
con el rendimiento de la escala creada. La sensibilidad en un 93,6 %
y la especificidad en un 71,6 % son valores adecuados. El valor
predictivo negativo fue de 99,1 %, lo cual fue excelente. El valor
predictivo positivo fue 25,0 %. El coeficiente de verosimilitud
positivo fue de 3,3 y el negativo estuvo en 0,09. La exactitud global
de la escala estuvo en un 73,6 %.

Tabla 6 - Parametros del rendimiento de la escala RECUIMA
creada, al aplicarla en la cohorte de derivacion

Parametros Cohorte A
Sensibilidad 93,6 %
Especificidad 71,6 %
Valor predictivo positivo 25,0 %
Valor predictivo negativo 99,1 %
Porciento falsos negativos 6,4 %
Porciento falsos positivos 28,4 %
Coeficiente de verosimilitud positiva 3,3
Coeficiente de verosimilitud negativa 0,09
Exactitud 73,6 %

Fuente: Elaboracioén propia.

Discusion

Los estudios de modelos de prediccion se pueden dividir en
cinco categorias: estudios para determinar predictores
prondsticos o diagnoésticos, estudios de desarrollo de modelos
de prediccién sin validacion externa, estudios de desarrollo de
modelos de predicciéon con validacién externa, estudios de
validacién de modelos de prediccién y estudios del impacto de
los modelos. En este articulo se reflejan los aspectos
fundamentales de la creacién de la escala RECUIMA vy, en
proximos articulos, se publicardn los aspectos esenciales de su
validacion interna y externa.(22)

http://www.revecardiologia.sld.cu/

La estratificacién de riesgo en el contexto del infarto agudo de
miocardio resulta fundamental para la toma de decisiones. Su
importancia es tal que, en las guias de préctica clinica(tt12:13) de
las principales sociedades de cardiologia algunos puntajes de
riesgo figuran como una herramienta, incluso, para guiar el
tratamiento invasivo versus el conservador en el caso de los
SCA sin elevacion del segmento ST. En los paises de altos
ingresos la decisién del tratamiento de los pacientes con
infarto con elevacion del segmento ST no suele tomarse
mediante el uso de las escalas, ya que la reperfusion de
emergencia es el procedimiento de primera linea para todos
los casos. Esto no resulta accesible de forma permanente en la
mayoria de los paises de bajo/medianos ingresos, de ahi la
necesidad de contar con una escala adaptada a las
caracteristicas de los pacientes y los sistemas sanitarios de
cada pais, teniendo en cuenta que su aplicabilidad fuera del
ambiente donde fueron creadas puede ser cuestionable.

La escala RECUIMA se confecciond a partir de la base de datos
del Registro Cubano de Infarto de Miocardio Agudo, registro
multicéntrico que involucra siete centros asistenciales de seis
provincias del pais e incluye pacientes de la practica clinica
asistencial; se adapta a las caracteristicas y el sistema de
atencion nacional de los pacientes cubanos infartados.

Fox y otros(® y Cooney y otros(? consideran que las escalas
confeccionadas a través de registros multicéntricos de
pacientes de la préactica clinica real han demostrado ser mas
eficaces que aquellas creadas mediante ensayos -clinicos
aleatorizados y las que emplean datos de un solo centro. La
escala Grace constituye un ejemplo de una elevada capacidad
predictiva, pues, luego de obtenerse el registro multicéntrico,
ha sido validada en varios paises. Sin embargo, segtin estudios
realizados, la escala Grace no evidencia resultados favorables
en su uso en Cuba. Debe destacarse, no obstante, que estos
estudios no se han realizado en wuna muestra lo
suficientemente grande como para realizar conclusiones
acerca de su validez o no en la poblacién cubana.

Un estudio reciente(27) que tiene en cuenta una muestra de 430
pacientes con IAM mostré una pobre capacidad predictiva de
la misma (ABC 0,662). En tres estudios consultados,
realizados en Villa Clara y Las Tunas, (18:19:20) se observo que, en
la medida en que aument6 el nimero de casos en las
respectivas muestras de estudio de esas investigaciones,
disminuyd la capacidad discriminatoria de la escala Grace.

Las caracteristicas socio-demograficas de las poblaciones en
las que se crea la escala, los factores de riesgo que predominen
y la organizacion de los sistemas de salud y su accesibilidad, a
partir de las particularidades econdémicas de cada region,
pueden influir en las variables predictoras de la mortalidad. Al
examinar la mayoria de las escalas existentes en el mundo para
la prediccién de la mortalidad hospitalaria, destaca que se han
utilizado decenas de variables, algunas de las cuales dificiles e
imposibles de determinar en paises de bajos/medianos
ingresos como Cuba. Algunas de las empleadas han sido la
determinaciéon de biomarcadores especificos como las
troponinas y el conocimiento de las caracteristicas de la
anatomia de las arterias coronarias. Es importante que las
variables de las escalas se adapten a las condiciones
asistenciales de cada pais, sean faciles de determinar y evaluar
en la cama del paciente en las primeras horas de su ingreso. En
este caso, la totalidad delas variables que formaron parte de la
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escala RECUIMA cumple con estas caracteristicas.

Serealiz6 una revision de 16 escalas de predicciéon para muerte
hospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio
creadas a nivel internacional. El promedio de predictores
incluidos en las escalas de prediccion fue de siete con un rango
de entre cuatro y 13 predictores. De las variables que estan
comprendidas en la escala RECUIMA, el KK IV, la edad y la
tension arterial sistélica al ingreso fueron las que estuvieron
presentes en la mayoria de dichas escalas, con un 81,3 %, 75,0
% y 56,3 %, respectivamente.

La presencia de variables que miden la funcién renal y
exploran alteraciones electrocardiograficas también fueron
frecuentes entre las que forman parte de las escalas revisadas.
En el 56,3 % de ellas existia una variable que mide la funcién
renal; la més frecuente fue el valor de creatinina y el filtrado
glomerular. En el 50 % de las escalas consultadas, al menos
una de las variables tenia relacién con alteraciones
electrocardiograficas. Sin embargo, en ninguna de ellas estuvo
presente las alteraciones del segmento ST en siete o mas
derivaciones. En el 25 % de las escalas consultadas las
complicaciones del IAM formaron parte de estas, en una de
ellas se hace mencion a la presencia de arritmias como una de
las variables predictoras.

Existen varias formas de crear escalas de prediccion de riesgo.
En esta investigacion se utiliz6 el tipo de estudio 2b para la
organizacion de los datos, el desarrollo y la validacion interna
de los modelos de prediccion, segin la guia TRIPOD.(22) En
esta se recomienda que los datos se dividan de forma no
sistemética (en este caso por tiempo de recogida) en dos
cohortes, una parala creacidon de la escala y la otra para evaluar
su rendimiento predictivo o validacién interna.

Otros estudios de derivaciéon han utilizado una sola cohorte, la
cual subdividen en el 60 - 70 % que permite obtener la escala
y el porciento restante se emplea para realizar de la validacion
interna. En este caso, la cohorte que se utiliz6 para la creacién
de la escala, contaba con un ntimero superior a la muestra
minima necesaria para que fuera significativa.

Desde el punto de vista estadistico existen varias formas de
realizar la ponderacion de las variables para formar la escala
de prediccion. Varios autores escogen el valor de la
exponencial beta por coincidir con los odds ratio para
determinarlo; otros, como en este estudio, utilizan el valor de
la beta del modelo de predicciéon, redondeando al namero
entero inferior. En otros estudios se han utilizado otras formas
de redondeo.(24:27:28)

Alvarez Aliaga y otros(?9) expresan que otra forma de realizar
la ponderacién seria utilizar, para mayor exactitud, los
coeficientes de regresion, que son preferibles para tomar como
«peso» para cada item; sin embargo, su nimero decimal y
pequefio obliga a amplificarlo, al multiplicar por diez y
aproximarlo a nimeros enteros.

Después de realizar la ponderacién de las variables que
conforman la escala el préximo paso fue determinar el punto
de corte 6ptimo para definir un grupo de riesgo elevado frente
a un grupo de riesgo bajo. Existen diversas maneras de
determinar un valor de corte 6ptimo; dentro de las més usadas
se encuentra un enfoque basado en los datos que aporta la
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curva ROC (receiver operating characteristic) y la otra un
enfoque basado en analisis de decisiéon, tomando el contexto
clinico como punto de partida.(24:30.31)

En este estudio se optdé por determinar el punto de corte
optimo mediante el enfoque en los datos que aporta la curva
ROC para lo cual es esencial la determinacion del indice de
Youden (IY), el cual se define como el valor de la (sensibilidad
+ especificidad — 1). Analizando la curva ROC, el IY es maximo
en el angulo superior izquierdo de la curva, teniendo en cuenta
que esta es concava y que el modelo de prediccion esta bien
calibrado, como se defini6 anteriormente.

El punto de corte 6ptimo encontrado en esta investigacion (3,5
puntos) coincide con el puntaje donde se logra la mejor
relacion entre sensibilidad/especificidad del modelo. Por tal
motivo, se consider6 que el valor de la escala por encima del
punto de corte es el “alto riesgo”. De esta manera quedd
definido que la escala RECUIMA para la estratificacion de
riesgo de muerte por infarto utilizara dos estratos, uno de “bajo
riesgo”, si la puntuaciéon es menor de cuatro puntos y una de
“alto riesgo”, si esa puntuacién es mayor o igual a cuatro
puntos.

Un elemento central en el proceso de crear y validar una escala
de prediccién es su evaluaciéon en cuanto al rendimiento.
Dentro de las medidas que més se han usado estan las de
calibracion y de discriminacion. (24:32)

La calibraciéon es una medida que expresa la concordancia
entre los resultados observados y las predicciones del modelo.
La prueba que mas se utiliza para evaluar la calibracion es la
de Hosmer-Lemeshow. La discriminacion es la capacidad del
modelo de asignar el resultado correcto a un par de sujetos
seleccionados al azar; en otras palabras, permite al modelo
clasificar a los sujetos en un contexto de criterio de valoracion
con predicciéon binario. El area bajo la curva (ABC) es la
medida de discriminacién més frecuentemente utilizada para
modelos de error normal y resultado binario. Los valores
obtenidos en la escala creada muestran una excelente
discriminacién con un buen ajuste del modelo. Ambos
elementos deben seguir siendo evaluados en las validaciones
que necesita la escala, pues existen varios estudios que
muestran que las escalas que funcionan bien dentro de las
cohortes que le dan origen no lo hacen lo suficiente, al
utilizarlas en otras poblaciones.

El valor del ABC de la escala RECUIMA alcanzado evidencia
una capacidad discriminativa excelente. E1 ACTION-GWTG
score (33:34) en la cohorte de derivacién del 2011 obtuvo un ABC
de 0,85, mientras que cuando se volvi6 a redefinir esta escala
en el 2016, presenté un ABC de 0,88; esta se increment6 al
variar algunas de las variables que formaron parte de la escala.

El GRACE® present6 un ABC de 0,86 en la cohorte de
derivaciéon. Otras escalas creadas para la mortalidad
hospitalaria como la del Laboratory stratification
model35(ABC 0,810), la ProACS risk score36)(ABC 0,796) y la
de Canada acute coronary sindrome risk score®?”) (ABC
0,790) mostraron valores algo mas inferiores. Es importante
sefialar que, excepto la poblacién de estudio de la escala
Laboratory stratification model que fue bastante similar a la
utilizada en este trabajo en cuanto a nimero de pacientes, el
resto es mucho més amplia y en muchos casos como el del
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ACTION-GWTG score y la escala GRACE con poblaciéon muy
diversa, aportada desde muchos hospitales, lo cual robustece
los resultados alcanzados en esos estudios.

Ochoa Sangrador(® plantea que es habitual que los
estimadores de validez obtenidos en los estudios de validacién
sean diferentes y habitualmente més discretos que los
obtenidos en la fase de disefio de la escala. Sin embargo,
plantea que una gran discordancia entre los estos sugiere una
escasa reproducibilidad del modelo predictivo.

Es importante conocer la capacidad que tiene el instrumento
creado para medir el constructo para el cual fue disefiado. En
este estudio existen elementos que son alentadores. La escala
present6 buena sensibilidad y especificidad, con un valor
predictivo negativo (VPN) excelente. El valor predictivo
positivo (VPP) fue de un 25 %. Es necesario saber que ambos
indices (VPN y VPP) evaltian el comportamiento de la escala
en una determinada poblacién y que esté influenciada por la
prevalencia de la variable que se estd midiendo en el test.

En este tipo de escalas de prediccion de mortalidad se pretende
que el test sea lo mas sensible posible, teniendo en cuenta que
la variable que se esta midiendo es la muerte. Por tal motivo,
estas escalas implican que, cuando se clasifique el paciente de
alto riesgo, no se puede asegurar que al final ocurra la muerte.
En este caso estos pacientes estan recogidos en los falsos
positivos. El hecho que el coeficiente de verosimilitud positivo
se encuentre en 3,3 indica que hay 3,3 veces mas probabilidad
de que el paciente fallezca, en aquellos casos clasificados como
de alto riesgo, que en los pacientes clasificados como de bajo
riesgo por la escala. La presencia de un coeficiente de
verosimilitud en 0,09 indica que la escala tiene una utilidad
altamente relevante para que, cuando clasifique a un paciente
de bajo riesgo, este no vaya a fallecer.(39.40)

Los resultados alcanzados en este articulo sustentan la
necesidad de continuar con los estudios de validaciones
pertinentes, tanto interna como externa, los cuales seran
publicados en otros trabajos cientificos.

Conclusiones

La escala RECUIMA creada consta de siete variables, faciles de
obtener en la cabecera del paciente (edad > 70 afios, tensién
arterial sist6lica < 100 mmHg, filtrado glomerular < 60
ml/min, méas de siete derivaciones afectadas del
electrocardiograma, KK IV, la presencia de FV-TV y de BAV
alto grado)

Al aplicar la escala, los pacientes se pueden clasificar en dos
estratos: bajo riesgo, si se obtiene un puntaje menor de cuatro
puntos y alto riesgo con un puntaje > cuatro puntos, con
incremento del porciento de la mortalidad en la medida que se
aumenta el puntaje.

La escala RECUIMA mostr6 la excelente capacidad
discriminativa con buena calibracién, buena capacidad para
medir el constructo al que va dirigido y para lo cual fue
disefiada; por lo que se recomienda realizar la validaciéon
interna y externa para comprobar su validez.
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Anexos
Anexo 1- Flujograma para la seleccion de la muestra en la
creacién de la escala RECUIMA
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en |as dltimas 24 hovas (0= 12
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n=14%31 precederes de imervencionisme
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a=1124 =807

Y /

Pacientes exeluidag
Tacientes a las que no se les pudo
recoger todas las variables del estudio

Puacicntes con TAM enero 2020-

Escala de prediccion

Anexo 2 - Tabla de contingencia para la interpretacion de la validez
de las pruebas diagndsticas, segtn el estindar de referencia y las
formulas para el calculo de parametros

Enfermedad presente Enfermedad ausente

Prueba positiva a b a+b
Prueba negativa c d c+d
a+ce b+d

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo: a/a+b

Valor predictivo negativo: d/c+d

Sensibilidad: a/a+c

Especificidad: d/b+d

Porciento falsos negativos: 100-sensibilidad

Porciento falsos positivos: 100-especificidad

Exactitud: (a+d)/n

Coeficiente verosimilitud +: (sensibilidad/1-especificidad)
Coeficiente verosimilitud -: (1-sensibilidad/especificidad)
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