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1. Introduccidon

"La ciencia de la incertidumbre, el arte de las probabilidades", asi describié en alguna ocasién Sir.
William Osler a la medicina; esta corta frase demuestra el nivel de duda que deben tolerary
contemplar en cada momento los médicos. Esto ha llevado al desarrollo de herramientas para
definir en un momento determinadoy con la mejor informacién disponible el futuro del enfermo.
Multiples son las herramientas utilizadas por el médico en esta tarea; puntajes como el CURB 65
(Prediccion de mortalidad en pacientes con neumonia; a mayor puntaje el paciente se beneficiaria
de ingreso a hospitalizacion o unidad de cuidado intensivo), HAS-BLED (Pronostica riesgo de
sangrado mayor en usuarios de warfarina por fibrilacion auricular; un puntaje alto indica que se
debe prestar mds atencion al sequimiento del paciente o intervenir en factores modificable), WELLS
(Determina la probabilidad de padecer un embolismo pulmonar; segtn el puntaje obtenido se
definird una estrategia diagndstica diferente), y PADUA (Determina el beneficio de profilaxis
trombdtica en pacientes hospitalizados no quirurgicos), son utilizadas todos los dias para brindarel
mejor cuidado a los pacientes.

Este trabajo evallo las caracteristicas operativas de dos de los principales puntajes creados parala
estratificacion del riesgo en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del ST en una
poblacién especifica de Pereira. Su importancia radica en el alta prevalencia e incidencia de la
enfermedad cardiovascular en el departamento de Risaralday en el desconocimiento de la real
utilidad de puntajes ajenos a las caracteristicas demograficas, clinicas, y sociales de nuestra
poblacidn, porlo que conocer su verdadero valor ayudara en la evaluaciéninicial de los pacientes
con esta patologia.

Su desarrollo estuvoinmerso en lacreacién de una base de datos en la que se agruparon variables
clinicasy de laboratorio, asicomo la ausencia o presencia de desenlaces posteriores para mediante
el andlisis estadistico de estainformacién determinarel valorde la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y negativo, la razén de verosimilitud positiva y negativa y el area bajo la
curva de estos puntajes conrelacién ala mortalidad intrahospitalaria.

Se esperaque los resultados de este trabajo sean de ayuda a la comunidad médicay universitaria,
confirmando la utilidad de la escala GRACE y fomentando la investigacion local para crear
herramientas locales con mejores caracteristicas que ayuden enlatomade decisiones.



2. Planteamiento del problema

La principal causa de muerte mundialmente es laenfermedad coronariaisquémica (ECI) (1). Parael
afio 2015 el nimero de muertes secundario a ECI/ fue de 8,76 millones, sobrepasando por masde 1
millén a la enfermedad cerebrovascular y duplicando la cifra secundaria a enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e infeccidn del tracto respiratorio inferior (1). A pesar de la disponibilidad de
mejorestratamientosy estrategias parael control de factores de riesgo, la ECI permanece comola
principal causa de muerte y discapacidad en paises desarrollados (2,3). De acuerdo con datos
publicados en Heart Disease and Stroke Statistics-2016 Update, hay aproximadamente 15.5 millones
de americanos con enfermedad coronaria isquémica y la mortalidad secundaria a enfermedad
cardiovascular! es del 30,8 % de todas las muertes en Estados Unidos; en promedio 2200
estadounidenses mueren cadadia por enfermedad cardiovascular, 1 muerte cada 40 segundos (3).

En Colombiay segun el DANE (Departamento Administrativo Nacionalde Estadisticas), |a ECl ha sido
la principal causa de muerte en mayoresde 55 aifos durante la Ultimadécada (4). El boletin No. 1
del observatorio nacional de salud del Instituto Nacional de Salud (4) y que tomé datos del periodo
1998-2011, mostré que del total de todas las muertes correspondientes a ECI, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad hipertensiva, y enfermedad cardiaca reumatica crénica (Un total de
628.630 fallecimientos en 13 afios), lamortalidad por EC/ fuedel56.3 %y latasa cruda de mortalidad
anual promedio fue de 104.6 muertes por 100.000 habitantes (Tasa para enfermedad
cardiovascular que incluye las 4 patologias citadas previamente). En este periodo de tiempo, la
mortalidad fue mayor en hombres que en mujeres (51.4 % contra 48.6 % respectivamente) y se
encontré que el riesgo se relaciona de maneradirectaconla edad.

Analizando losdatos arrojadosporel InstitutoNacional de Salud (4), la tasa de mortalidad fue mayor
en los departamentos del Tolima, Caldas, Quindio, Risaralda, San Andrés y Providencia, Norte de
Santander, Huila, Valle del Cauca, y Antioquia en comparacion con el resto de departamentos. Por
ejemplo, en Risaralda la tasa ajustada por edad en el afio del 2011 fue de 111.7 por 100.000
habitantes en comparacién ala tasa encontradaen Vichadaque para el mismo afio fue de 50.2 por
100.000 habitantes.

Lo anteriorrecalcalaimportanciadel estudio de las enfermedades cardiovasculares y entre estas la
ECl puesal serla principal causa de muerte en Colombia se necesitan esfuerzos académicos para su
evaluaciony definirintervenciones o politicas publicas que promuevan la actividad fisica, el control
de factores de riesgoy mejores habitos nutricionales (4), asi como el desarrollo e implementaciéon
de guias médicas para la atencion de esta patologia en sus formas cronicay aguda.

La ECI estd compuesta por dos grupos, la enfermedad coronaria isquémica cronica y el sindrome
coronario agudo (5,6). Este ultimo se clasificaen anginainestable (Al), infarto agudo de miocardio
sin elevacion del segmento ST (JAMSST) e infarto agudo de miocardio con elevacidn del ST
(IAMCST)?. La caracteristicadistintivaentre el IAMCSTylaAle IAMSSTesla presencia o ausendia de
elevacion delsegmentoSTen el electrocardiograma (7) y en caso de no existir tal elevacién, el valor
normal o anormal de troponinadefine si se hablade Al o JAMSSTrespectivamente (5,8). Teniendo
en cuentala clasificacién anterior se delimitan 3 patologias del mismo espectro “sindromdtico” que
reciben tratamientos similares, pero a la vez distintos (5,8,9) y puesto que los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del ST representan un grupo heterogéneo con distintas

1 Queincluye: Hipertensidn arterial, infarto agudo de miocardio, angina de pecho, falla cardiacay enfermeda d
cerebrovascular.
2 Sindrome coronariosin elevacion del ST: Al, IAMSST. Sindrome coronario con elevaciéon del ST: JAMCST.



comorbilidades y manifestaciones clinicas (10), las escalas prondsticas basadas en puntajes
derivados de variables asociadas con desenlaces determinados son utilizadas para determinar el
riesgo(11,12) e identificar pacientes con caracteristicas relacionadas a desenlaces adversos que se
beneficien de intervenciones especificas (13,14,15).

Debido a que se desconoce la utilidad de escalas prondsticas en una poblacién local con
caracteristicas demograficas, clinicas y socioculturales diferentes a poblaciones extranjeras es
importante conocerlaaplicacion de puntajes como el TIMIy GRACE en una cohorte de la ciudad de
Pereira.

10



3. Formulacion del problema

¢Cuales son las caracteristicas operativas de los puntajes TIMIy GRACE en pacientes que fueron
diagnosticados en el servicio de urgencias de la clinica los Rosales con angina inestable e infarto
agudo de miocardiosin elevaciondel STdurante el afio 2015?

11



4. Justificacion

Los pacientes que presentan sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST son
diagnosticados con Al 0 IAMSST (5,8,9). Debido ala poblacién heterogénea que se presentaen este
espectro “sindromdtico” (10) estos pacientestienen diferentes perfiles de riesgo (10,11,12,15), lo
cual determina el desenlace y tratamiento de los mismos. Porlo tanto, es importante determinar
el riegoy prondstico de estos pacientes cuando asisten al servicio de urgencias.

Distintas son las herramientas con las que cuenta el médico para evaluar el prondstico de los
pacientes: La elevacién de biomarcadores como troponina (16,17), presencia de cambios
electrocardiograficos (18), valores de glucosa (19), PCR (20) o hemoglobina(21), entre otros. Si bien
estas variables son Uutiles, la utilizacién de modelos multivariable provee una mejor manera de
evaluarelriesgo(22,23).

Entre los sistemas desarrollados para este propdsito se encuentrael puntaje TIMI(22), GRACE(23),
PURSUIT (24), entre otros; los dos primeros son los mas utilizados (13,14,25). la escala TIMI fue
desarrollada en pacientes con sindrome coronario sin elevacion del segmento ST (22) y tiene la
ventajade serfacilmenterealizadaalacabeceradel paciente, mientras que laescala GRACE (23) se
elaboré a partirde un registro de pacientes que presentaron sindrome coronariocony sin elevacién
del segmento ST, pero al contrario del puntaje anterior, posee unaaplicacion compleja que induye
8 variables(12,23,25).

El puntaje TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) fue el primer modelo validado y es derivado
de los ensayos clinicos TIMI 11B y ESSENCE (22,26,27). Incluye el andlisis de 7 variables: 1. Edad
mayor a 65 anos, 2. Al menos 3factores de riesgo cardiovascular, 3. Estenosiscoronaria significativa
previay mayor o igual al 50 %, 4. Desviacién del segmento ST, 5. Sintomas de anginagrave; 2 o mas
episodios en las ultimas 24 horas, 6. Uso de aspirina en los ultimos 7 dias y 7. Elevacion de
marcadores de lesién miocardica. Estas variables son tomadas de manera dicotémica, ausente o
presente, paraclasificaral paciente segiin su porcentajede riesgo, vertabla 1.

Tabla 1.
Probabilidad de desenlace a Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
14 dias intermedio
- 0 a 2 puntos 3 a 4 puntos 5a 7 puntos
Muerte 4,7% a 8,3 % 132%a19% | 26,2%a409%
Nuevo |IAM 4,7% a 8,3 % 132%a19% | 26,2%a409%
Revascularizacion 4,7%a8,3% 13,2%a19% 26,2 %a 40,9%

Abreviaciones: IAM: Infarto agudo de miocardio.

El puntaje GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) fue propuesto en el afio 2003 y es util
para estratificarel riesgo de muerteintrahospitalariay alos 6 meses en los pacientes con sindrome
coronarioagudo (23). Este es derivado del registro global GRACE que incluydpacientes de 14 paises
y estd compuestapor 8 variables: 1. Presién arterial, 2. Frecuenciacardiaca, 3. Edad, 4. Creatinina,
5. Clasificacion de Killip y Kimball, 6. Paro cardiaco al ingreso, 7. Desviacion del segmento STy 8.
Elevacion de enzimas cardiacas. Estas variables se relacionan en un nomograma que permite
determinarel riesgo segun un puntaje especifico. Los puntajes obtenidosy el riesgo de mortalidad
intrahospitalariase muestranenlatabla2.

Tabla 2.
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Puntaje Riesgo de Puntaje Riesgo de

muerte IH muerte IH
=< 60 02% 70 03%
80 0,4 % 90 0,6 %
100 0,8% 110 1,1%
120 1,6 % 130 2,1%
140 2,9% 150 39%
160 54 % 170 73 %
180 9,8 % 190 13%
200 18 % 210 23 %
220 29 % 230 36 %
240 44 % >= 250 52 %

Abreviaciones: IH: Intrahospitalaria

Varios estudios han comparado de manera directa estos dos puntajes pronésticos (25,28,29,30,31,
32,33,34,35). La evidencia actual favorece a la escala GRACE (25) en cuanto a la prediccion de
muerte intrahospitalariaalos 30 dias.

En Colombia se han realizado 3 estudios, 2 retrospectivos y 1 prospectivo que evaluaronel TIMI'y
GRACE. El primero no encontro utilidad alguna en ningunode los puntajes (29), el segundoencontrd
mejor desempefio predictivo para el puntaje TIMI que para el GRACE (28) y el ultimo demostrd
similar capacidad de prediccién paraambos (30)3. En el primer estudio retrospectivose planted que
laprecision de ambas escalas enlos pacientes seleccionados no fue adecuada debido al tratamiento
farmacoldgico e intervencionismo temprano (29).

Asi, es importante evaluar en una poblacién distinta y que reciba el tratamiento actual, las
caracteristicas operativas de estos dos puntajes, pues a diferencia del momento en el que se
realizaron los estudios que dieron pie al TIMIy GRACE la pauta actual estandar para el tratamiento
del sindrome coronario agudo es la estratificacion e intervencion temprana.

3 En relacién conel desenlacede muerte durante la hospitalizacion.

13



5. Objetivos
5.1. Objetivo general

e Evaluar las caracteristicas operativas de los puntajes TIMIy GRACE en la poblacién que
asistid a urgencias de laclinica los Rosales durante el afio 2015 y fue diagnosticada con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

5.2. Objetivos especificos

e Describirlas caracteristicas demograficas de lapoblacion a estudio.

e Determinarlas caracteristicas clinicas de una cohorte especifica que es atendida en una
institucion de tercernivelde laciudad de Pereira.

e Establecerque variablesclinicas se asocian con mortalidad en los sujetos aestudio.
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6. Marco tedrico

6.1. Generalidades del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

El sindrome coronario agudo retne 3 manifestaciones secundarias a la obstruccién abrupta de las
arterias coronarias;incluye, laAl, el IAMSSTy el IAMCST (5,8,9). La diferenciaentre estos (5,7,8) es
dadaporlapresenciaoausenciade elevaciondel segmento STen el electrocardiograma (dicotomia
entre IAMCSTy IAMSST/Al) y laelevacidn o no de biomarcadores (division entre IAMSSTy Al).

El diagndstico actual de infarto de miocardio, se basa en la "tercera definicion"”, propuesta por la
sociedad europea de cardiologia, el colegio americano de cardiologia, |a asociacion americana del
corazény la fundacién mundial del corazén; esta(7), "estandariza el uso del término infarto agudo
de miocardio cuando hay evidencia de necrosis de miocardio en un contexto clinico consistente con
isquemia cardiaca aguda; bajo estas condiciones, cualquiera de los siguientes criterios, retne el
diagndstico de infarto de miocardio":

e Aumentoy/odescensoen valoresde troponina -preferiblemente T-, con al menos un valor
mayor al percentil 99,y por lo menosunode:
e Sintomasde isquemia.
e CambiosenelsegmentoSTuondaT.
e Desarrollode ondas Q patoldgicas.
e Evidencia "imagenolégica" de pérdida nueva de miocardio o presencia de
anormalidades enlamovilidad de la pared ventricular.
e Identificacién de trombosintracoronarios mediante angiografia o autopsia.

El sindrome coronario sin elevacién del segmentoST es causado porladisminuciénen el flujode 02
y/opor unincremento enlademandade este usualmenteasociado alapresenciade untrombo no
oclusivo (5,36). En un pequefio porcentaje de los casos (10 a 15 %), hay una causa distintaa la
obstruccion parcial de arterias coronarias (37); entre estas causas se encuentran, la presenda de
émbolos, el espasmo coronario o la diseccidn de arterias coronarias. También, y en un porcentaje
similar, los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST pued en presentar arterias
coronarias sin areas de estenosis (5). Estudios de angiografia en pacientes con IAMSST han
demostradolapresenciade trombosricos en plaguetas (36), lo cual explicalafaltade beneficd de
la terapiatrombolitica en este tipo de pacientes.

Clinicamente, el paciente con sindrome coronarioagudo se presenta con dolortoraxico (5, 8,9, 36);
si bien hasta el 30 % (7% al 30%) de los pacientes con este diagndstico, asisten al servicio de
urgencias sin presentarlo (38,39,40,41). Las caracteristicas de este son las siguientes (42):

e Opresivo, como constriccion en lagargantao un pesoenel pecho.
e Usualmente descrito como profundoy de dificil localizacién.

e Deiniciogradual, alcanzando sumaximoen2a 3 minutos.

e Asociadoa esfuerzo.

e Irradiaciona miembros superiores o garganta.

Otras formas de presentacién son: Dispepsia, doloren epigastrio, disnea, sincope, etc. Aestas se le
han denominado manifestaciones “atipicas”y se presentan en un porcentaje cercano al 10 % (43).
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Al examen fisico el paciente puede presentar diaforesis, palidez, piel fria, signos de insuficienda
cardiaca o edemapulmonaragudo(5,8,9,42). Aunque este generalmente no ayuda en el estudiodel
paciente con sindrome coronario agudo (44) a menos que se plantee otro diagnéstico alternativo.

Para el caso puntual del sindrome coronariosin elevacion del ST, los cambios electrocardiograficos
que sugierenisquemiade miocardio en ausenciade hipertrofiaventricularizquierda o bloqueo de
rama izquierda del haz de His son (7): Depresidn horizontal o en descenso del ST mayor o igual a
0.05 mV en dos derivaciones contiguas,y/olainversion de laonda T en dos derivaciones contiguas,
con ondaR prominente o cociente R/S mayora 1.

El dafio al miocito cardiaco produce la liberacion de proteinas a la circulacion (36), entre estas se
encuentrala troponina (T e/o I) que actualmente esla referencia parael diagndstico del sindrome
coronario agudo. La concentracién elevada de este biomarcador hace la diferencia entre Al e
IAMSST(5,7,8) y se asociaa aumento en el riesgo de muerte (16,17), si bien, sus valores pueden ser
altos en otras patologias como (36): trauma cardiaco, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia
hipertréfica, taquiarritmias, tromboembolismo pulmonar, hemorragia subaracnoidea, miocarditis,
sepsis, entre otras. La deteccidn del ascenso y/o caida es esencial para el diagndstico de infarto
agudo de miocardio (44); un valor normal es todo aquel menor al percentil 99 de la poblacién
referencia(7), porlo quetodo valor mayor se considera patoldgico. Su elevacidones detectable entre
las primeras 2 a 4 horas posteriores al sintoma, y puede persistirelevada en sangre tras 14 dias (7).
Teniendo en cuenta estos datos, se ha demostrado (45) una sensibilidad del 95 % y un valor
predictivo negativodel 99% para el diagndstico de infartoagudo de miocardio si se usaalas 3horas
tras el inicio de sintomas.

Tras el diagndstico del sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, el paso a seguir es la
estratificacion del riesgo pues determinara la intervencién a realizar (13,14). La presencia de
caracteristicas de alto riesgo o puntajes altos en modelos validados deberia llevara un tratamiento
mas agresivo, incluyendo arteriografia coronaria y dependiendo de los resultados, intervencién
coronariapercutanea o cirugia de revascularizacion miocardica (21).

6.2. Puntajes para valoracion del riesgo

Los puntajes para valoracion del riesgo han demostrado ser una forma mds acertada para la
prediccidon de desenlaces adversos en pacientes con determinadas caracteristicas (22,23). Para el
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST los puntajes mas utilizados son el TIMI'y
GRACE. El primero (22) es derivado de dos ensayos clinicos que evaluaron el uso de heparina de
bajo peso molecularen pacientes con sindrome coronariosin elevacion del STy el segundo (23) es
resultado de unregistro multicéntrico observacionalque incluyé 94 hospitales.

6.2.1. Puntaje TIMI

El puntaje TIMI (22) evalua el desenlace combinado de mortalidad, nuevo infarto agudo de
miocardio e isquemia recurrente grave con necesidad de revascularizacion a 14 dias (2) y fue
derivado de 2 estudios aleatorizados (26,27), TIMI11B (the Thrombolysis in Myocardial Infarction
11B) y ESSENCE (the Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Unstable Angina and Non-
Q-Wave M| Trial), que reclutaron un total de 7081 pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST y compararon el uso de heparina no fraccionada contra heparina de bajo peso
molecular. El puntaje fue derivado usando una regresion logistica multivariable de las variables
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prondsticas independientes asociadas al desenlace combinado descrito, y asignando un valor de 1
cuando un factor pronéstico estaba presente o Ocuando estaba ausente, categorizd alos pacientes
en un estrato de riesgo determinado. Las 7 variables predictoras fueron: Edad igual o mayor a 65
afios, antecedentede 30 mas factores de riesgo cardiovascular, estenosiscoronaria previa evaluada
por arteriografia coronaria mayor al 50 %, al menos 2 episodios de angina durante las ultimas 24
horas, uso de acido acetil salicilico en los ultimos 7 dias y elevacidon de marcadores de lesidn
miocardica. La clasificacion del riesgo resultante se muestra en las siguientes graficas.

Grafica 1.
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En la cohorte de validacién el estadistico cfue de 0,63 con un incremento progresivoy significante
(p:0,001) en lastasas de desenlace compuesto (22).

Aunque este es preferido debido asu sencillezy facil aplicacidon, tiene poca capacidad predictiva al
definir las variables como presentes o ausentes y no tener en cuenta el peso de cada uno de los

factores de riesgo (46,47).

Adicionalmente un TIMI alto se ha relacionado con enfermedad multivaso y beneficio tras la
utilizacién de tirofiban (48,49).

6.2.2. Puntaje GRACE
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El puntaje GRACE (23) evalla el riesgo de muerte y nuevo infarto de miocardio durante la
hospitalizacion y a los 6 meses tras el alta hospitalaria, y fue realizado en base a un gran estudio
observacional de 11389 pacientes. Este puntaje también fue derivado de una regresién logistica
multivariable que encontré 8factores prondsticos independientes. Las variables fueron: Edad, Killp
y Kimball, presién arterial sistélica, frecuencia cardiaca, paro cardiaco, desviacidon del segmento ST,
creatinina, y elevacion de enzimas cardiacas. Segun el puntaje obtenido de estas variables el cual
depende de lasumatotal de las 4 variables cuantitativas de intervalo, las 3variables nominales y la
Unicavariable cualitativaordinal, se obtiene la clasificaciéon delriesgo,ver graficas 3 y 4.

Grafica 3.
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En el estudio de validacién el estadistico c para mortalidad intrahospitalariafue de 0,84, ofreciendo
asi un mejor poder discriminativo pero debido al nimero de variables y la necesidad de un
nomograma es necesario la utilizacién de software parasuaplicacidon en la practica clinica.
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7. Metodologia
7.1. Tipo de estudioy disefio general

Estudio de cohorte que evalué el desempefiio de dos pruebas (TIMI y GRACE) para valoracién del
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes que asistieron al servicio de urgencias de laclinica
los Rosales duranteelafio 2015y fueron diagnosticados con sindrome coronarioagudo sinelevadoén
del ST. Se calculé con datos de la historiaclinica de los pacienteslos puntajes de ambos modelos al
momento de ingreso al servicié de urgencias y se realizdé seguimiento intrahospitalario, al primer,
sexto mes, y al afio con base en la historia clinica o hablando con el paciente o sus familiares,
evaluando los desenlaces para determinar las caracteristicas operativas de los puntajes TIMI y
GRACE y comparar su utilidad.

7.2. Poblacion

Registros de pacientes que asistieron al servicio de urgencias de la clinica los Rosales y fueron
diagnosticados con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST en el periodo
comprendidoentre 1eneroy 31 de diciembre de 2015.

7.3. Muestra

Seincluyerontodos los registros de pacientesque asistieronal serviciode urgenciasde laclinicalos
Rosales y fueron diagnosticados con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST en el periodo
comprendidoentre 1eneroy 31 de diciembre de 2015.

Para el cdlculo de la muestra se siguié el planteamiento sugerido por Metz, quien consideré
conclusiones significativas con experimentos de curvas COR si estos eran realizados con un total
cercano a 100 observaciones (50).

7.4. Unidad de anilisis
Cada unode losregistros que cumplieron los criterios de inclusién.
7.5. Criterios de inclusién

e Paciente mayorde 18 afos.

e Diagndstico de infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST (basados en
la tercera definicion universalde infarto agudo de miocardio) (7).

e Criterios parael diagnéstico de infartoagudo de miocardio sin elevacién del ST

o anginainestable:
e Aumento y/o descenso en valores de troponina -preferiblemente T-,

con al menos unvalormayor al percentil 99, y porlo menos unode:
e Sintomas de isquemia: Dolor toracico, mandibular, en
miembros superiores o molestia epigastrica (con el ejercicio o
en reposo) o la presencia de equivalentes isquémicos como
disneaofatiga. El dolor o molestiaasociado ainfarto agudo de
miocardio sueleser mayoroigual a20 minutosy con frecuenda
es difuso (no localizado) y puede estar acompafiado por
diaforesis, nausea o sincope.

e Cambios electrocardiograficos: Nueva depresion horizontal o
en descenso mayor o igual a 0.05 mV en dos derivaciones
contiguasy/oinversiéndelaondaT mayoroiguala 0.1 mVen
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dos derivaciones contiguas con ondas R prominentes o R/S
mayor a 1.
e En caso de sintomas clinicos compatibles conisquemia miocardicay/o
cambios electrocardiograficos enpresencia de troponina por debajodel
percentil 99 se diagnosticd anginainestable.

7.6. Criterios de exclusion

Registros clinicosincompletos que no permitieron el andlisis de lainformacién.
7.7. Lugar y drea de reclutamiento

Clinicalos Rosales.

7.8. Desenlaces*

Muerte: Muerte secundariaa cualquiercausa.

e NuevoepisodiodeinfartoconosinelevaciéondelST.

e Necesidad de revascularizacién por isquemia recurrente (intervencion coronaria
percutdnea o cirugia cardiovascular).

7.9. Puntajesde riesgo

Se utilizaron los datos clinicos, de laboratorio y electrocardiogramas que fueron consignados en la
historia clinica durante la valoracidn en el servicio de urgencias para realizar el célculo de los
puntajes correspondientes, ver tablas 3 y 4. El calculo del puntaje TIMI se hizo de forma manual
mientas que para la realizacion del puntaje GRACE se utilizd la calculadora disponible en:
http://www.outcomes-umassmed.org/risk models grace orig.aspx

Tabla 3.

Puntaje TIMI: 7 variables cualitativas
Edad mayor a 65 afios
Al menos 3 factores de riesgo cardiovascular
Estenosis coronariasignificativa (previa y mayor o igual al 50 %)
Desviacion del segmento ST
Sintomas de angina grave (2 o mas episodios enlas Ultimas 24 horas)

Uso de aspirinaenlos ultimos 7 dias

Elevacion de marcadores de lesion miocardica

Cada variable del TIMIdaun puntaje de 1 si estd presente o 0 si estd ausente, el minimo de lasuma
totales Oy el maximoes?7.

Tabla 4.

Puntaje GRACE: 8 variables: 4 cuantitativas y 4 cualitativas
Edad
Presidn arterial
Frecuencia cardiaca

4 Desenlaces que se plantearon durante |la hospitalizacidn, al mes, sexto mes, y al afiotras la fecha de alta de
la hospitalizacion.
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Creatinina
Clasificacion deKillip y Kimball*
Parocardiacoalingreso
Desviacion del segmento ST

Elevacion de enzimas cardiacas
Convenciones: *I: Sininsuficiencia cardiaca, I1: Coninsuficiencia cardiaca, Ill: Edema agudo de pulmén, IV: Choque cardiogénico.

La formade puntuacion del puntaje GRACE se muestraenlatabla a continuacién.

Tabla 5.

KyK P PAS* P FC+ P Edad# P

| 0 <80 58 <50 0 <30 0

I 20 80a99 53 50a69 3 30a39 8

11 30 100a 119 43 70 a 89 9 40 a49 25

)Y 59 120a 139 34 90 a 109 15 50a59 41

- - 140a 159 24 110a 149 24 60 a 69 58

- - 160a 199 10 150a 199 38 70a79 75

- - >=200 0 >=200 46 80 a 89 91

- - - - - - >=90 100
Creat.” P PC P ST P EEC P
0a0,39 1 Si 39 Si 28 Si 14
0,4a0,79 4 No 0 No 0 No 0
0,8a1,19 7 - - - - - -
1,2a1,59 10 - - - - - -
1,6a1,99 13 - - - - - -
2a3,99 21 - - - - - -
>=4 28 - - - - - -

Abreviaciones y convenciones: KyK: Killip y Kimball, P: Puntos, PAS: Presion arterial sistdlica, FC: Frecuencia cardiaca, Creat.: Creatinina,
PC: Paro cardiaco, ST: Desviacion del sesgmento ST, EEC: Elevacién de enzimas cardiacas. *en mmHg, +en latidos/minuto, #en afios “en
mg/dL.

7.10. Recoleccion de datos

Se disefio un instrumento para recoleccién de la informacidn con base en los objetivos y variables
requeridas. Se realizd una prueba piloto delinstrumento realizando ajustes necesarios. Se recolectd
la informacion a partir de la historia clinica de ingreso, de los registros de hospitalizacion y
seguimiento de los pacientes. Previo consentimiento informado (en caso de no encontrarse en el
registro de historia clinica electronica) se recogieron datos relacionados con el seguimiento al
primer, sexto mes, y al aio tras la fecha de alta. La informacidn recolectada se registré en la base
de datos disefiada en Excel® y una vez terminada y depurada se subié y analizé con el software
estadistico SPSS® versidn 25. Las curvas COR fueron realizadas con el programa MEDCAL® version
17.8.

7.11. Plan de analisis

Para describir las caracteristicas socio demograficas de la poblacién de estudio se utilizaron
estadisticas descriptivas de acuerdo con el tipo de variable, para las nominales, tablas de
distribucién de frecuencias, porcentajes y razones. Para las variables cuantitativas, ademas de las
anteriores, medidas de tendencia central (promedio, mediana, moda) y de dispersion (varianza,
desviacion estandar, rango intercuartilico). Para los desenlaces mas importantes se establecieron
relaciones de dependenciaatravésde la prueba chi-cuadrado para compararvariables nominales u
ordinales, para comparar las variables cuantitativas, se determind el tipo de distribucién de las
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variablesysi cumplieron con los supuestos de normalidad se utilizaron pruebas paramétricas (t de
student, anova) y si no cumplieron con los supuestos de normalidad se utilizaron pruebas no
paramétricas (U de Man Whitney, Cristal Wallis).

La calibracion de los puntajes de riesgo se realizé mediantela pruebade Hosmer-Lemeshow (con 8
grados de libertad) comprobando asi el nimero esperado de eventos con el nimero predicho y
esperandovalores de p mayoresa0,05. Se realizaron las curvas COR (Caracteristicas operativas del
receptor) mediantela metodologia de DeLong(51) y calcularon lascaracteristicas operativasde cada
prueba (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razon de verosimilitud
positiva y negativa). Las comparaciones de las caracteristicas operativas de los puntajes se
definieron mediante el uso del estadistico c comparando el drea bajo la curva COR por mediode la
metodologiade DelLong (51).
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8. Aspectos bioéticos

El presente estudio fue autorizado por el comité de Bioética de la Universidad Tecnolégica de
Pereira en el tipo de "Investigacion sin riesgo" segun el articulo 11 de la resoluciéon No. 008430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia. También recibid autorizacién de ladireccion médica de
la Clinicalos Rosales.

El estudio garantizéy garantizard la confidencialidad de lainformacidn de los sujetos. Se elabord y
obtuvo consentimiento informado de los pacientes (y/o familiares de estos) a los que se les pudo
realizarseguimiento al primery sexto mesy al primerafiotrasla fechade altade la hospitalizacién.
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9. Resultados

9.1. Andlisis univariado
9.1.1. Caracteristicas sodio demograficas

Se revisaron 600archivos electrénicosdel registro del servicio de cardiologia de la clinica los Rosales
S.A correspondientesalas atencionesrealizadas entreeneroy diciembre del afio 2015. Se buscaron
las historias clinicas que tuvieran como diagndstico infarto agudo de miocardio sin elevacién del
segmento STy anginainestable, encontrando 222 historias que cumplieron los criterios deinclusion.
De estas 222 historias no se pudieron obtenerlos datos de 30 debidoa la incapacidad del sistema

para crear el archivo correspondiente en PDF para poder recolectar lainformacién en la base de
datosy/o errores en el nimero de identificacién.

De los 192 pacientes con diagndstico de anginainestable o infarto agudo de miocardio sin elevacién
del segmento ST, 54.7 % (105/192) fueron hombresy el 45.3 % (87/192) restante mujeres. Laedad
estuvo comprendidaentre40y 95 afios con una medianade 74 (percentil 25: 65 afios, percentil 75:
82 afios). Otras caracteristicas sociodemograficas se muestranenlaTabla6, en donde se evidencia

gue los mayores porcentajes corresponden a pacientes procedentes de Pereira, casados, del
régimen contributivoy afiliadosalaNueva EPS.

Tabla 6.
Procedencia Porcentaje (%) Numero (N=192)
Pereira 64,6 124
Otro municipiodeRisaralda 30,2 58
OCOMEFR 5,2 10
Estado civil Porcentaje (%) Numero (N=192)
Soltero 29,2 56
Casado 47,9 92
Separado 0,5 1
Viudo 15,6 30
Union Libre 6,8 13
Tipo de dfiliacion a salud Porcentaje (%) Numero (N=192)
Contributivo 96,4 185
Sin datos 3,6 7
Entidad Promotora de Salud Porcentaje (%) Numero (N=192)
Nueva EPS 62,5 120
Coomeva 17,2 33
Salud Total 10,9 21
Asmetsalud 2,6 5
Sanitas 3,6 3
Sura 1,6 7
Policia Nacional 0,5 1
Sin datos 1 2

Abreviaciones: Otra ciudad u otro municipio fuera de Risaralda.

No seincluyélavariable “Estrato socioecondmico” en el andlisis debido alaausencia de datos.

9.1.2. Caracteristicas clinicas
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El 75,5 % (145/192) de los pacientes recibieron diagndstico de infarto agudo de miocardio sin
elevaciondel STy el 24,5 % (47/192) restante fueron diagnosticados con anginainestable. El 81,25
% (156/192) de los pacientes presentaron dolortoracico, siendo este tipicoenel 57,7 % (90/156) y
atipicoen el porcentaje restante (42,3 %; 66/156). Otras manifestaciones frecuentes fueron disnea,
diaforesis, y nauseas con un porcentaje de 43.8 % (84/192), 29.7 % (57/192) y 10.9 % (21/192)
respectivamente. Sintomas de menor frecuencia se muestran en la Tabla 7. La presencia de paro
cardiaco como forma de presentaciénse encontroenel 1.6 % (3/192).

Tabla 7.
Sintoma Porcentaje (%) Numero (N=192)
Debilidad 10,4 20
Mareo 9,4 18
Dolor en epigastrio 8,9 17
Sincope 8,3 16
Emesis 7,8 15

Con relacidna los antecedentes personaleslos siguientes fueron los mas frecuentes: Hipertension
arterial, enfermedad coronaria isquémica, tabaquismo previo, diabetes mellitus, y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica, ver Tabla 8. El 28,1 % de los pacientes (54/192) tenian 3 o0 mas
factores de riesgo cardiovascular®.

Tabla 8.

Antecedente personal Porcentaje (%) Numero (N=192)

Hipertensién arterial 74,5 143

ECI 43,8 84

Tabaquismo previo 45,8 88

Diabetes mellitus 32,8 63

EPOC 19,3 37

Dislipidemia 19,3 37

Tabaquismo actual 8,9 17

Insuficienciacardiaca 8,3 16

Enfermedad renal crénica 7,8 15

Fibrilacion auricular 6,8 13

Enfermedad cerebrovascular 5,7 11

Enfermedad arterial periférica 4,7 9

Abreviaciones: ECI: Enfermedad coronaria isquémica, EPOC: Enfermedad p ulmonar obstructiva cronica.

47,4 % del total de pacientes presentaron 30 mas patologias, vertabla 9.

La tabla®.
Numero de patologias Porcentaje (%) Numero (N=192)
O0a2 52,5 101
3a5 45,3 87
6a8 2,1 4

5 Entre ellos:Hipertensidn, dislipidemia, diabetes, enfermedad coronaria isquémica, tabaquismo actual.
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16,1 % (31/192) de los pacientes habian sufrido de episodios previosde infarto de miocardio. El 29.7
% (57/192) de los pacientes tenian antecedente de revascularizacién, 33 % (19/57) con
revascularizacion quirdrgicay 66 % (38/57) con revascularizacion percutdnea.

Un porcentaje cercano a la mitad del total de pacientes utilizaban algiin medicamento, entre los
mds frecuentes se encontraron: Acido acetil salicilico, cualquier beta-bloqueador adrenérgico,
inhibidor de laHMG-CoA® (estatinas), o antagonista del receptor de angiotensina, como se muestra
enlatabla10.

Tabla 10.

Antecedente personal Porcentaje (%) Numero (N=192)

Acido acetil salicilico 46,4 89

Beta bloqueadores 45,3 87

Estatinas 44,8 86

ARA 43,2 83

IECA 12,5 24

Clopidogrel 8,3 16

Oxigeno domiciliario 7,3 14

ARAL 6,8 13

Ticagrelor 2,1 4

Abreviaciones: ARA: Antagonistas del receptor de angiotensina, IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARAL:
Antagonistas del receptorde aldosterona.

El 43,8 % del total de pacientes consumian 3 o0 mas medicamentos, vertabla11.

Tabla 11.
Niumero de medicamentos Porcentaje (%) Numero (N=192)
0a2 56,3 108
3a5 41,2 79
6a7 2,6 5

Al ingreso al servicio de urgencias la mediana de frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica,
presion arterial diastélicay frecuenciarespiratoriafueronrespectivamente de 78latidos por minuto
(percentil 25: 69 latidos/min, percentil 75: 90 latidos/min), 130 mmHg (percentil 25: 113 mmHg,
percentil 75: 147 mmHg), 70 mmHg (percentil 25: 62 mmHg, percentil 75: 80 mmHg)y 19 ciclos por
minuto (percentil 25: 17 ciclos/min, percentil 75: 20 ciclos/min). El hallazgo al examen fisico descrito
con mayor frecuencia fue la ingurgitacién yugular (10.9 %; 21/192), seguido de estertores (8.9 %;
17/192) y de soplo de insuficiencia mitral y edema en miembros inferiores (8.3 % para ambos;
16/192). 3 pacientes presentaron alteracion en el estado de alerta (1.6 %) y no se encontro registro
de tercer ruido. La Tabla12 muestralos datos antropométricos de los pacientes.

Tabla 12.
Peso Talla indice de masa corporal
Media (a)/Mediana (b) 67,5 kg (b) 1,6 Mt (b) 26,293 kg/m2 (a)
DE (a)/percentil 25 - 75 (b) 59,25-77,5 (b) 1,55-1,69 (b) 4,607 kg/m2 (a)

6 Hidroxi-metilglutaril-conenzima A
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Abreviaciones: DE: Desviacion estdndar.

En cuanto a laclasificacion Killip y Kimball (KK) al ingreso a urgencias, el 84,37 % (162/192) tuvieron
KK de 1, 11,97 % (23/192) KK de 2, 2,08 % (4/192) KK de 3y 1,56 % (3/192) KK de 4.

El hallazgo electrocardiograficomas frecuentefue lainversidon de laonda T seguido por la presencia

de ondas de necrosis “ondas Q” y desviacion del segmento ST. A un paciente se le registrd
prolongacién del segmento QT, ver Tabla 13.

Tabla 13.
Hallazgo electrocardiogrdfico Porcentaje (%) Numero (N=192)
Inversiondelaonda T 30,2 58
Ondas Q 22,4 43
Desviacion del segmento ST 10,9 21
Bloqueo de rama izquierda 8,9 17
Bloqueo de rama derecha 7,8 15
Ondas T picudas 4,2
QT prolongado 0,5 1

La mediana de troponina se encontrd por encima del valor normal de referencia. Otras variables
(Creatinina, sodio, cloro, potasio, hemoglobina, hematocrito, ancho de distribucion eritrocitaria,
plaquetas, hormona estimulante de tiroides) de laboratorio tuvieron medianas (media para el caso

del potasio) dentro del valor de normalidad. Los valores de estas y otras variables se muestran a
continuacion, vertabla 14.

Tabla 14.

Resultado de laboratorio Mediana Percentil 25 - 75
Troponina (ng/mL) 0,37 0,019-0,1135
Creatinina (mg/dL) 1,03 0,86-1,27

Sodio (mmol/L) 140 137,4-142
Cloro (mmol/L) 101,9 98,625-103,1
Hemoglobina (g/dL) 13,5 12-15
Hematocrito (%) 39 35,9-43
ADE (%) 14 13,6 - 15,3
Plaquetas (nimero/mm3) 235000 194000- 301000
TSH (mUl/L) 2,98 1,68-491
Glucosa (mg/dL) 112 96,5 - 153,5
HAlc (%) 5,75 5-6,125
CT (mg/dL) 154 122-186
LDL (mg/dL) 83 64,5-112
HDL (mg/dL) 34,3 28 -41,925
Triglicéridos (mg/dL) 130 95,5-172,5

Resultado de laboratorio Media Desviacion estdandar

Potasio (mmol/L) 4,005 0,564

Abreviaciones: ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria, PCR: Proteina C reactiva, TSH: Hormona estimulante de tiroides, HA1C:
Hemoglobina glucosilada, CT: Colesterol total, LDL: Colesterol de baja densidad, HDL: Colesterol de alta densidad.

La fraccion de eyeccidn ventricular evaluada mediante ecocardiografia fue mayor al 50 % en 110
pacientes, menoral 40 % en 20 pacientes, yentre el 40y 50 % en 52 pacientes. Mas de lamitad de
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los pacientes presentaron insuficiencia mitral” y trastornos de contractilidad. Otros datos en
relacion con los hallazgos eco cardiograficos se encuentran en latabla 15.

Tabla 15.
Hallazgo eco cardiogrdfico Porcentaje (%) Nuamero/Total

FEV (Mayor a 50 %) 57.3 110/182

FEV (Entre 40y 50 %) 27.1 52/182

FEV (Menor al 40 %) 10.4 20/182
Insuficienciamitral 62.5 120/179
Trastorno contractilidad 59.9 115/181
DDVI 59.4 114/179

CAl 38.5 74/179

DSAT menor a 18 mm 0.5 1/176

Abreviaciones: FEV: Fraccion de eyeccion ventricular, DDVI: Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo, CAI: Crecimiento auricular
izquierdo, DSAT: Desplazamiento sistdlico del anillo tricuspide.

9.1.3. Puntajes para valoracion del riesgo

Escalas TIMI: 4 pacientes tuvieron un puntaje TIMI igual a 0 y 21 pacientes uno igual a 1. 167
pacientes presentaron un puntaje TIMI igual o mayor a 2 y ningun paciente tuvo un puntaje de 7,

vertabla 16.
Tabla 16.
Puntuacién TIMI Numero/Total Porcentaje (%)
(N=192)

0 4 2,1
1 21 10,9
2 75 39,1
3 47 24,5
4 29 15,1
5 12 6,3
6 4 2,1
7 0 0

Escala GRACE: Como se encuentraenla Tabla 17, 147 pacientestuvieron puntajesentre 102y 180
puntos, 1 paciente tuvo un puntaje entre 71y 80 puntosy 2 pacientes obtuvieron uno mayora 250.

Tabla 17.
Puntuacion Nuamero/Total Porcentaje Puntuacion Numero/Total | Porcentaje (%)
GRACE (N=190) (%) GRACE (N=190)
71a80 1 0,5 161a 170 21 10,9
81a90 7 3,6 171a 180 12 6,3
91a100 14 7,3 181a 190 7 3,6
102a 110 17 8,9 191a 200 4 2,1
111a 120 17 8,9 201a 210 3 1,6
121a 130 21 10,9 211a 220 2 1
131a 140 27 14,1 231a 240 2 1

7 No realizo cuantificacion degravedad para esta variable.
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Mayor a 250

Segun los puntos de corte para el puntaje TIMI, un porcentaje cercano a la mitad presentaron un

riesgo bajo, mientras que la otra mitad tuvo un riesgointermedio-alto, vertabla 18.

Tabla 18.
Riesgo Puntaje Porcentaje (%) Numero (N=192)
Bajo Igual o menor a 2 52,1 100
Intermedio Entre3y 4 39,1 75
Alto Mayor o igual a5 8,9 17

Segunlos puntos de corte para el puntaje GRACE un 45,8 % presentaron riesgo altoy el porcentaje
restante unriesgo bajo-intermedio, vertabla 19.

Tabla 19.
Riesgo Puntaje Porcentaje (%) Numero (N=190)
Bajo Menor a 108 19,4 37
Intermedio 108a 140 34,2 65
Alto Mayor a 141 45,8 88

Al realizarla discriminacidon mediante otros puntos de corte?, se encontré la siguiente distribucion

para el puntaje TIMIy GRACE, tablas 20 y 21 respectivamente.

Tabla 20.
Riesgo Puntaje Porcentaje (%) Numero (N=192)
Bajo Menor a 2 13 25
Alto Igual o mayor a 2 87 167
Tabla 21.
Riesgo Puntaje Porcentaje (%) Numero (N=190)
Bajo Menor o igual 140 53,6 102
Alto Mayor a 141 45,8 88

9.1.4. Intervenciones

El 75,5 % (145/192) de los pacientesfuellevado a cateterismo cardiaco mas arteriografia coronaria,
de estos 62,068 % (90/145) tuvieron alguna intervencion terapéutica (intervencion coronaria
percutdnea 78,88 % (71/90) y cirugia de revascularizacion miocdrdica 21,11 % (19/90)). 51,6 %
(99/192) de los pacientes Unicamenterecibieron tratamiento médico.

9.1.5. Desenlaces

8 El motivo para proponer estos puntos de corte es que con los puntos de corte habituales noes posiblela
comparaciéndel riesgo entre ambos puntajes, ver graficas 2 y4. Como ejemplo, un paciente con un riesgo
intermedio por TIMI tiene riesgo alto por GRACE.
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Durante la hospitalizacidn el 5,2 % de los pacientes murieron, 2,1% presentaron un nuevo evento
de infartoy ningunofue llevado a una segundaintervencién de revascularizacion. No se muestran
los datos de mortalidad, nuevo evento de infarto o revascularizacion al primer, sexto mes, y al afio
tras la fechade alta de la hospitalizacién debido al nUmero de pérdidas, vertabla 22.

Tabla 22.
Variable Porcentaje de pérdidas (%)
- Primer mes Sexto mes Al aino
Mortalidad 42,85 % 45,25 % 44,79 %
NEI 43,95 % 48,044 % 56,21 %
Necesidad de revascularizacion 43,95 % 48,044 % 56,21 %
Abreviaciones: Nuevo evento de infarto agudo de miocardio con o sin elevacion del segmento ST.
9.1.6. Datos perdidos
La tabla23 muestrael nimero de datos perdidos de las variables mas importantes.
Tabla 23.
Variable Porcentaje (%) Numero (N=192)
Peso 29,16 56
Talla 34,375 66
IMC 35,416 68
Frecuencia cardiaca 1,92 1
PAS 1,92 1
PAS 1,92 1
Frecuencia respiratoria 1,92 1
Troponina 3,645 7
Creatinina 1,92 1
Sodio 17,18 33
Potasio 13,02 25
Cloro 73,95 142
Hemoglobina 1,562 3
Hematocrito 18,75 36
ADE 69,27 133
Plaquetas 2,6 5
PCR 92,7 178
HET 83,854 161
Glucosa 53,645 103
HAlc 55,2 106
Colesterol total 90,24 47
Colesterol de baja densidad 21,875 4?2
Colesterol de alta densidad 28,645 55
Triglicéridos 37,5 72
FEV 5,2 10
DDVI 6,77 13
Regurgitacion mitral 6,77 13
CAl 6,77 13
DSAT 8,33 16
Trastornos de contractilidad 5,729 11
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Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal, PAS: Presidn arterial sistélica, PAS: Presién arterial diastdlica, ADE: Ancho de distribucion
eritrocitaria, PCR: Proteina C reactiva, HET: Hormona estimulante de tiroides, HAlc: Hemoglobina glucosilada, FEV: Fraccion de eyeccion
ventricular, DDVI: Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo, CAI: Crecimiento auricular izquierdo, DSAT: Desplazamiento sistdlico del
anillo tricuspide.

9.2. Analisis bivariado®
9.2.1. Comparacion entre mujeresy hombres

Al confrontar las variables con relacidon al sexo se encontrd que la presencia de dolor toracico fue
mas comun en hombres que en mujeres si bienestadiferencia no fue estadisticamente sign ificativa
(85,71 % (90/105) contra 75,86 % (66/87), p: 0,082). El dolor toracico tipico también tuvo mayor
frecuencia en hombres (53,3 % (56/105)) que en mujeres (39,08 % (34/87)), siendo esta
comparacion estadisticamente significativa (p: 0,049). Al evaluar otras variables clinicas no se
encontraron diferencias, exceptuando la presencia de doloren epigastrio que estuvo presente mas
en mujeresque en hombres (14,4 % (13/87) contra 3,8 % (4/105), p: 0,007). La tabla 24 muestrala
diferenciaentre otras variables clinicasimportantes.

Tabla 24.
Variable Unidad de Mujeres Porcentaje Hombres Porcentaje Valor de p
medida (%) (%)

Edad (afios) Mediana (RI) 75 (17) - 74 (RI) - 0,137
DTA No. (Total) 33 (87) 37,9 35 (105) 33,3% 0,507
ECP10 No. (Total) 38 (87) 43,67 46 (104) 44,23 0,985
HTA No. (Total) 71 (87) 81,6 72 (105) 68,57 0,039

I1C No. (Total) 8 (87) 9,19 8 (105) 7,6 0,694

FA No (Total) 11 (87) 12,64 2 (105) 1,9 0,003

DM No. (Total) 33 (87) 37,93 30 (105) 28,57 0,169

TP No. (Total) 32 (87) 36,7 56 (105) 53,3 0,022

Abreviaciones: DTA Dolor tordcico atipico, ECP: Enfermedad coronaria previa, HTA: Hipertension arterial, IC: Insuficiencia ca rdiaca, FA:
Fibrilacion auricular, DM: Diabetes mellitus, TP: Tabaquismo previo.

No existieron diferencias con relacién al sexo entre variables de signos vitales, examen fisico'!(a
excepcion de soplo de insuficiencia mitral (12,64 % (11/87) en mujeres contra 5,74 % (5/195) en

hombres, p: 0,049), y hallazgos electrocardiograficos. La tabla 25 muestra la disimilitud en dos
variables eco cardiogréficas; ladiferenciaenlapresenciade insuficiencia mitral ala evaluacién eco

cardiograficatambién estuvo presente al examen fisico.

Tabla 25.
Variable Unidad de Mujeres Porcentaje Hombres Porcentaje Valor de p
medida (%) (%)
RM No. (Total) 60 (80) 75 60 (99) 60,6 0,042
TC No. (Total) 40 (81) 49,3 75 (100) 75 0,000

° No seincluyeron enlos andlisisvariables cuantitativas con mas de un 20 % de pérdidas ylas variables

cualitativas QT (Segmento QT prolongado)y DSAT (Desplazamiento sistdlico del anillo tricuspide).

10 Desde ECP a TP se refiere a antecedente de.

11 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para peso y talla, pero estas no son de
importancia clinica (Mediana para peso en mujeres 60 kg y en hombres 70 kg, p: 0; mediana para talla en
mujeres 1,55 y en hombres 1,67, p: 0).
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Abreviaciones: RM: Regurgitacion mitral, TC: Trastornos de contractilidad.

En cuanto a la comparacién de variables de laboratorio y sexo se excluyeron del analisis bivariado
las que presentaran unporcentaje de pérdida mayoral 20% porlo que solose evaluaron: Troponina,
creatinina, sodio, potasio, hemoglobina, y hematocrito. La tabla 26 muestra los hallazgos

encontrados.

Tabla 26.
Variable Unidad de Mujeres Hombres Valor de p
medida

Troponina Mediana (Ri) 0,033 (0,06075) 0,045 (0,1465) 0,047

Creatinina Mediana (Ri) 0,9 (0,455) 1,1 (0,38) 0,000

Sodio Mediana (Ri) 139,95 (5) 140 (4) 0,919

Potasio Media (DE) 4,065 (0,62) 3,922 (0,501) 0,198

Hemoglobina Mediana (Ri) 12,5 (2,375) 14,5 (2,25) 0,000

Hematocrito Mediana (Ri) 37,45 (7,225) 42,5 (7,425) 0,000

Medidas de laboratorio para variables: Troponina: ng/mL, Creatinina: mg/dL, Sodioy potasio: mmol/L, Hemoglobina: g/dL, Hemat ocrito.
%. Abreviaciones: Ri: Rango intercuartilico, DE: Desviacion estdndar.

No existié diferencia entre el nimero de diagndsticos de angina inestable o infarto agudo de
miocardio y el riesgo dado por TIMI y GRACE entre mujeresy hombres. Tampoco se encontrd
diferenciaalgunaenvariables de desenlace al mes (muerte, p: 1, nuevo evento de infarto con o sin
elevacion del segmento ST, p: 0,628%2), pero sienvariablesde intervencionya que la proporcion de

arteriografias coronarias con hallazgos positivos que culminaron intervencién coronaria
percutanea®®fueron mas comunesenhombres, vertabla 27.

Tabla 27.
Variable Unidad de Mujeres Porcentaje Hombres Porcentaje Valor de p
medida (%) (%)

IAMSST No. (Total) 65 (87) 74,71 80 (105) 76,19 0,813

Al No. (Total) 22 (87) 25,28 25 (105) 23,8 0,813

RTA No. (Total) 79 (87) 90,8 88 (105) 83,8 0,152

RGA No. (Total) 41 (86) 47,67 47 (104) 45,19 0,733

Muerte No. (Total) 4 (87) 4,59 6 (105) 5,71 1

NEI No. (Total) 1(87) 1,14 3 (105) 2,85 0,628

Cateterismo'* No. (Total) 61 (87) 70,11 84 (105) 80 0,113

P13 No. (Total) 26 (87) 29,88 61 (105) 58,09 0,001

ICP No. (Total) 24 (87) 27,58 47 (105) 44,76 0,014

CRM No. (Total) 5 (87) 5,74 14 (105) 13,3 0,08

Abreviaciones: IAMSST: Infartoagudo demiocardiosin elevacion del sesgmento ST, Al: Anginainestable, RTA: Riesgo TIMI alto, RGA: Riesgo
GRACE alto, NEI: Nuevo episodio de infarto con o sin elevacion del segmento ST, IP: Intervencion positiva, ICP: Intervencion coronaria
percutdnea, CRM: Cirugia de revascularizacion.

12 El nimero de pacientes con necesidad de nueva intervencién para revascularizacion fueigual a cero.

13 No asien cirugia de revascularizacion.

14 variable que muestra el nimero de pacientes que fueron llevados a cateterismo.

15 En esta variableseencuentran |los pacientes que fueron llevados a cateterismo + arteriografia coronariay
posteriormente recibieron intervenciéon coronaria percutdnea o cirugia derevascularizacidon miocardica.
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La estancia hospitalaria fue similar entre mujeres y hombres, mediana de 9y 10 respectivamente
(p:0,127).

9.2.2. Comparacion entre mayores de o con 65 aiios y menos de 65 aiios

El porcentaje de pacientes hombres con 65 o mas afios fue de 49,66 % (75/151) mientras que la
mismamedidaenmenores de65afios y del mismo sexo fuedel 73,17 % (30/41) (p: 0,007). Al realizar
la misma evaluacion con las mujeres se encontré que el 50,33 % (76/151) eran mayores o iguales a
65 afios y el 26,82 % (11/41) eran menores de 65 afios (p: 0,007). Aunque el dolor toracico se
encontrd con mayor frecuenciaen pacientes menores de 65 afios (90,2 % (37/41)) en comparacién
a mayoresde o con 65 afios (78,8 % (119/151)), la diferenciano fue significativa (p: 0,096). La tabla
28 muestra otras variables con relacién al corte de edad dado.

Tabla 28.
Variable Unidad de 65 o0 mds Porcentaje | Menos de | Porcentaje Valor de p
medida anos (%) 65 afios (%)
DTT No. (Total) 63 (151) 41,72 27 (41) 65,85 0,006
DTA No. (Total) 58 (151) 38,41 10 (41) 24,39 0,096
ECP1® No. (Total) 66 (151) 43,7 18 (41) 43,9 0,982
HTA No. (Total) 117 (151) 77,48 26 (41) 63,41 0,067
IC No. (Total) 14 (151) 9,27 2 (41) 4,87 0,53
FA No. (Total) 12 (151) 7,94 1(41) 2,43 0,306
DM No. (Total) 51 (151) 33,7 12 (41) 29,26 0,586
TA No. (Total) 6(151) 3,97 11 (41) 26,82 0,000
B No. (Total) 73 (151) 48,34 15 (41) 36,58 0,18

Abreviaciones: DTT: Dolortordcico tipico, DTA: Dolortordcico atipico, ECP: Enfermedad coronaria previa, HTA: Hipertension a rterial, IC:
Insuficiencia cardiaca, FA: Fibrilacion auricular, DM: Diabetes mellitus, TA: Tabaquismo actual, TB: Tabaquismo previo.
La comparacion de variables de signos vitales, examen fisico, hallazgos electrocardiograficos y eco

cardiograficos entre menores de 65 afnos y mayores a o con 65 afios no arrojo diferencias
estadisticamente significativas.

Las variables de laboratorio mostraron algunas diferencias estadisticas sin relevancia clinicas. Tabla
29.

Tabla 29.
Variable Unidad de 65 o0 mds anos Menores de 65 aifos Valor de p
medida

Troponina Mediana (Ri) 0,037(0,075) 0,0405(0,11625) 0,839

Creatinina Mediana (Ri) 1,065 (0,445) 0,93 (0,26) 0,019

Sodio Mediana (Ri) 139,1 (4,75) 141,5 (3) 0,001

Potasio Media (DE) 4,0057 (0,6008) 4,0051(0,392) 0,995

Hemoglobina Mediana (Ri) 13,2 (2,6) 15 (2,725) 0,000

Hematocrito Mediana (Ri) 38,2 (6,975) 43,05 (8,3) 0,000

Medidas de laboratorio para variables: Troponina: ng/mL, Creatinina: mg/dL, Sodioy potasio: mmol/L, Hemoglobina: g/dL, Hemat ocrito.
%. Abreviaciones: Ri: Rango intercuartilico, DE: Desviacion estdndar.

16 Desde ECP a TB se refiere a antecedente de.
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El nimero de diagndsticos (Al e IAMSST) fue igual entre ambos grupos de edad (p: 0,421). La misma
situacion ocurrid para muerte y nuevo evento de infarto con o sin elevaciéon del segmento ST (p:
0,123 y p: 1, respectivamente), aunque al evaluar la variable cateterismo se encontré que la
frecuenciafue mayorenlos menoresde 65 afios (p: 0,039), vertabla 30.

Tabla 30.
Variable Unidad de 65 o mds Porcentaje Menores de Porcentaje | Valor de p
medida anos (%) 65 anos (%)

IAMSST No. (Total) 116 (151) 76,82 29 (41) 70,73 0,421

Al No. (Total) 35 (151) 23,17 12 (41) 29,26 0,421

Muerte No. (Total) 10 (151) 6,62 0 (41) 0% 0,123

NEI No. (Total) 3 (151) 1,98 1(41) 2,43 1

Cateterismo No. (Total) 109 (151) 72,1 36 (41) 87,8 0,039

1P No. (Total) 66 (151) 43,7 24 (41) 58,53 0,092

ICP No. (Total) 56 (151) 37,08 15 (41) 36,58 0,953

CRM No. (Total) 10 (151) 6,62 9 (41) 21,9 0,007

Abreviaciones: IAMSST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST, Al: Angina inestable, NEI: Nuevo episodio de infarto
con o sin elevacion del segmento ST, IP: Intervencion positiva, ICP: Intervencidn coronaria percutdnea, CRM: Cirugia de revasculariz acion.

La medianade estancia hospitalariafue similar para menores de 65 afios y pacientes con 65 y mas
afios (8 contra 10, p: 0,439).

9.2.3. Comparacidn segun diagndstico

Se encontré que los pacientes con JAMSST presentaron mas sincope que losde Al (11,03 (16/145)
contra 0 % (0/47), p: 0,014), pero menor frecuencia de enfermedad coronaria previa, diabetes
mellitusy dislipidemia en comparacién alos pacientes con anginainestable, vertabla31.

Tabla 31.
Variable Unidad de IAMSST Porcentaje Al Porcentaje | Valor de p
medida (%) (%)
DT No. (Total) 113 (145) 77,9 43 (47) 91,48 0,038
DTT No. (Total) 66 (145) 45,5 24 (47) 51,06 0,508
Disnea No. (Total) 64 (145) 44,1 20 (47) 42,55 0,849
Sincope No. (Total) 16 (145) 11,03 0(47) 0 0,014
ECPY’ No. (Total) 53 (145) 36,55 31(47) 65,95 0,000
HTA No. (Total) | 110(145) 75,86 33 (47) 70,21 0,44
IC No. (Total) 13 (145) 8,9 3 (47) 6,38 0,765
DM No. (Total) 42 (145) 28,96 21 (47) 44,6 0,046
DL No. (Total) 23 (145) 15,86 14 (47) 29,7 0,035

Abreviaciones: DTDolortordcico, DTT: Dolor tordcico tipico, ECP: Enfermedadcoronaria previa, HTA: Hipertension arteri al, IC: Insuficiencia
cardiaca, DM: Diabetes mellitus, DP: Dislipidemia.

9.2.4. Comparacion segin mortalidad

Las variables cualitativas que se presentaron con mas frecuencia en los pacientes que murieron
fueron: Paro cardiaco (p: 0,000), antecedente de insuficiencia cardiaca (p: 0,04), alteracién del

17 Desde ECP a DL serefiere a antecedente de.
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estado de alerta (0,007), estertores (0,006), inversidén del segmento ST en regidn anterior (p:0,01),
y la presenciade choque cardiogénico (Killip y Kimball IV, p: 0,000), vertabla 32.

Tabla 32.
Variable Unidad de Muertos Porcentaje Vivos Porcentaje | Valor de p
medida (%) (%)

PC No. (Total) 3 (10) 30 0(182) 0 0,000
ECP8 No. (Total) 3 (10) 30 81(182) 44,5 0,517

HTA No. (Total) 8 (10) 80 135 (182) 74,17 1
IC No. (Total) 3 (10) 30 13 (182) 7,14 0,04

DM No. (Total) 3 (10) 30 60 (182) 32,9 1
DL No. (Total) 1(10) 10 36 (182) 19,7 0,69
EPOC No. (Total) 4 (10) 40 33 (182) 18,13 0,103
TP No. (Total) 3 (10) 30 85 (182) 46,7 0,348
AlY® No. (Total) 2(8) 25 53 (182) 29,12 0,727
AA No. (Total) 2 (10) 20 1(182) 0,54 0,007

Iy No. (Total) 1(10) 10 20 (182) 10,98 1
Estertores No. (Total) 4 (10) 40 13 (182) 7,14 0,006
SIM No. (Total) 2 (10) 20 14 (182) 7,69 0,198
EMI No. (Total) 2 (10) 20 14 (182) 7,69 0,198
DST No. (Total) 3 (10) 30 18 (182) 9,89 0,082

ISSTRI No. (Total) 0(10) 0 3(182) 1,64 1
ISSTRA No. (Total) 3 (10) 30 7 (182) 3,84 0,01
BRI No. (Total) 2 (10) 20 15 (182) 8,24 0,218
BRD No. (Total) 2 (10) 20 13 (182) 7,14 0,178
Ondas Q No. (Total) 0 (10) 0 43 (182) 23,62 0,121
Killip IV No. (Total) 3 (10) 30 0(182) 0 0,000

Abreviaciones: PC: Paro cardiaco, ECP: Enfermedad coronaria previa, HTA: Hipertension arterial, IC: Insuficiencia cardiaca, DM: Di abetes
mellitus, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, TP: Tabaquismo previo, Al: Antecedente de intervencion, AA: Alterac ion del
estado dealerta, IY: Ingurgitacion yugular, SIM: Soplo de insuficiencia mitral, EMI: Edema de miembros inferiores, DST: Desviacion del
segmento ST, ISSTRI: Inversion del segmento ST en region inferior, BRI: Bloqueo de ramaizquierda del haz de His.

Las variables cuantitativas que presentaron diferenciaenlamedianaentre muertosy vivos fueron:
Edad (p:0,037), presidon arterial (p: <0,05), troponina (p: 0,043), creatinina (p: 0,004), hemoglobina

(p:0,003), y hematocrito (p: 0,003), ver tabla 33.

Tabla 33.
Variable Unidad de Muertos Vivos Valor de p
medida
Edad Mediana (RI) 84,5 (17) 74 (17,75) 0,037
FC Mediana (RI) 85 (29,75) 78 (22) 0,45
PAS Mediana (RI) 109,5 (32) 130 (32) <0,05
PAD Mediana (RI) 64 (14,5) 70 (18) 0,112
FR Mediana (RI) 20,5 (3) 18 (3) 0,29
Troponina Mediana (RI) | 0,0825(0,261) 0,034 (0,09) 0,043
Creatinina Mediana (RI) 1,46 (0,385) 1,01 (0,41) 0,004
Hemoglobina | Mediana (RI) 11,7 (3,95) 13,6 (2,7) 0,003

18 Desde ECP a TP se refiere a antecedente de.
19 Antecedente de intervencidn coronaria percutdnea previa o cirugia derevascularizacion miocardica.
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| Hematocrito | Mediana(R) | 34(10,725) | 399(7) | 0,003

Abreviaciones: FC: Frecuencia cardiaca, PAS: Presion arterial sistdlica, PAD: Presion arterial diastdlica, FR: Frecuencia respiratoria.
Medidasparavariables: Edad:afios, FC: Latidosporminuto, PAS: mmHg, PAD: mmHg, FR: ciclospor minuto, Troponina:ng/mL, Cr eatinina:
mg/dL, Hemoglobina: g/dL, Hematocrito: %.

Ninguna variable de sintomas medicamentos o ecocardiograma estuvo presente en mayor
proporciénenlos pacientes muertos.

No existieron diferencias estadisticamente significativas en las proporciones al evaluarlas variables
del TIMI entre los pacientes fallecidos y vivos, ver tabla 34.

Tabla 34.
Variable Unidad de Muertos Porcentaje Vivos Porcentaje | Valor de p
medida (%) (%)

E65 No. (Total) 10 (10) 100 141(182) 77,47 0,123
3FRC No. (Total) 4 (10) 40 50 (182) 27,47 0,471

ECS No. (Total) 1(10) 10 28 (182) 15,38 1
DST No. (Total) 3 (10) 30 18 (182) 9,89 0,082
2EA No. (Total) 1(10) 10 37 (182) 20,32 0,69

UAAS No. (Total) 4 (10) 40 6 (10) 60 1
Etroponina No. (Total) 10 (10) 100 135(182) 74,125 0,123

Abreviaciones: E65: Edad mayor o igual a 65 afios, 3FRC 3 factores de riesgo cardiovascular, ECS: Estenosis coronaria significativa, DST:
Desviacion del segmento ST, 2EA: 2 o mds episodios de angina en 24 horas, UAAS: Uso de dcido acetilsalicilico en los ultimos 7 dias
Etroponina: Elevacion de troponina.

9.2.5. Otros analisis

Se realizd comparacion de acuerdo con la presenciade intervencidon?®y no se encontraron variables
clinicas con diferencias significativas al dicotomizar los pacientes en intervencién positiva o
negativa.

9.4. Curvas COR
9.4.1. Calibracidn de las curvas

La tablaa continuacién muestralos valores de lapruebade ajuste de bondad parala evaluacién de
la discriminacién de cada uno de los puntajes. Un valor de p >0,05 indica que no hay diferencias
significativas entre las frecuencias de eventos observadas y las predichas concluyendo que la
calibracién es adecuada.

Tabla 35.
Puntaje Prueba de Hosmer-Lemeshow Valor de p
TIMI y mortalidad intrahospitalaria 3,9502 0,8616
GRACE y mortalidadintrahospitalaria 5,0636 0,7580
TIMI y desenlacecombinado* 6,7618 0,4541
GRACE y desenlacecombinado* 14,383 0,07232

Convenciones: *Desenlace combinado: Mortalidad + nuevo episodio de infarto.

20 pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco mas arteriografia coronariay debido al resultado
de esta seles realizd intervencidn coronaria percutdnea o cirugia de revascularizacién miocardica.
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9.4.2. TIMI y mortalidad intrahospitalaria

La siguientegraficamuestralacurva COR para el puntaje TIMIy mortalidad intrahospitalaria.

Grafica 5.
1 — T| M|
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e p: 0,0176. El resultado de la curva COR para el
0 puntaje TIMIy mortalidad hospitalaria demostré qué
0 0.2 0.4 0.6 08 1
el area bajo la curva es estadisticamente
Hepeaiceed significativa.

La tabla 36 muestralas caracteristicas operativas para predecir mortalidad intrahospitalaria segin
distintos puntos de corte. La mejor sensibilidad y especificidad se logré con un punto de corte de 3
(Sensibilidad 80 %, especificidad 53,85 %, razdn de verosimilitud positiva?? 1,73, razén de
verosimilitud negativa?? 0,37, valor predictivo positivo 8,7 y valor predictivo negativo 98).

Tabla 36.
Punto de Sensibilidad IC 95 % Especificidad IC 95 % LR+ IC95 %
corte
0 100 69,2 - 100 0 0-2 1 1-1
1 100 69,2 - 100 2,2 0,6 -5,5 1,02 1-1
2 100 69,2 -100 13,74 9,1-19,6 1,16 1-1,2
3 80 44,4 -97,5 53,85 46,3-61,2 1,73 1,2-25
4 30 6,7 - 65,2 76,92 70,1-82,8 1,3 0,5-3,5
5 20 2,5-55,6 92,31 87,4-95,7 2,6 0,7-9,9
6 0 0-30,8 97,8 94,5-99,4 0 -
7 0 0-30,8 100 98 -100 - -
Punto de LR - IC 95 % VP + IC95 % VP - IC95 %
corte
0 - - 5,2 5,2-5,2 - -
1 0 - 5,3 52-5,4 100 -
2 0 - 6 5,7-6,3 100 -

21 E| 3drea maxima bajo la curva es = 1 y significa que una escala prondstica es perfecta para predecir la
diferenciacion entre un desenlace positivo o negativo. Un area bajo la curva = 0,5 da a entender que la
oportunidad de discriminacion se localiza en la diagonal del espacio COR; el valor minimo del area bajo la
curva es de 0,5. Un valordearea bajola curva=0significaqueuna escalaprondsticaclasificaincorrectamente
los pacientes que tuvieron un desenlace positivo como negativo y viceversa. Caspian J Inter Med. 2013
Spring;4(2):627-35.

22 Razén de verosimilitud positiva =Likelihood ratio +.

23 Razén de verosimilitud negativa = Likelihood ratio -.
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3 0,37 0,1-1,3 8,7 6,3-11,9 98 93,4-99,4
4 0,91 06-1,4 6,7 2,6-16 95,2 93-96,8

5 0,87 06-1,2 12,5 3,6-353 95,5 93,9-96,6
6 1,02 1-1 0 - 94,7 94,6 -94,8
7 1 1-1 - - 94,8 94,8 -94,8

Abreviaciones: IC: Intervalo de confianza, LR +: Likelihood ratio positivo, LR -: Likelihood ratio negativo, VP +: Valor predictivo positivo, VP
-: Valor predictivo negativo.

9.4.3. GRACE y mortalidad intrahospitalaria
La graficaacontinuacion muestrala curva COR para el puntaje GRACEy mortalidad intrahospitalaria.

Grafica 6.
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La siguiente tabla muestralaespecificidad estimadaa una sensibilidad fija con su correspondiente
punto de corte. La mejor especificidad se logré con una sensibilidad del 80 % y un punto de corte
mayor a 175.

Tabla 37.
Especificidad estimada a sensibilidad fija
Sensibilidad Especificidad IC95 % Punto de corte

80 91,11 53,15-97,78 >175
90 68,33 45,35-95,56 > 150
95 51,39 40 - 69,58 >134,5

97,5 50,97 39,72-69,44 >134,25
99 50,72 39,56-69,44 >134,1

Abreviaciones: IC: Intervalo de confianza.

La tabla 38 muestrala sensibilidad estimada a una especificidad fija con su correspondiente punto
de corte. La mejorsensibilidad se logré con unaespecificidad del 80% Yy un punto de corte mayora

164.

Tabla 38.
Sensibilidad estimada a especificidad fija
Especificidad Sensibilidad IC 95 % Punto de corte
80 80 53,15- 100 > 164
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90 80 40-100 > 174
95 50 10 - 80 > 188
97,5 40 - >202,5
99 40 - >212,2

Abreviaciones: IC: Intervalo de confianza.

El mejor punto de corte para determinar mortalidad intrahospitalaria fue 174 con una sensibilidad
de 80 %, especificidadde 90%, razén de verosimilitud positiva de 8, razén de verosimilitud negativa
de 0,22, valor predictivo positivode 30,8 y valor predictivo negativo de 98,8. La tabla 39 muestra
los valores de otras caracteristicas operativas del puntaje GRACE segun los puntos de corte con

mejor sensibilidad y especificidad.

Tabla 39.
Puntode | LR+ IC95 % LR - IC95 % VP + IC95 % VP - IC95 %
corte
150 2,84 2,1-3,8 0,15 0,02-0,9 13,6 10,5-17,5 99,2 95-99,9
164 4 2,6a6,1 0,25 0,07-0,9 18,2 12,7a25,4 98,6 95,4-99,6
174 8 4,7 -13,7 0,22 0,06-0,8 30,8 20,6 -43,2 98,8 95,9-99,6
175 9 5,1-15,8 0,22 0,06-0,8 33,3 22,2 -46,7 98,8 96 - 99,6

Abreviaciones: LR +: Likelihood ratio positivo, IC: Intervalo de confianza, LR -: Likelihood ratio negativo, VP +: Valor predictivo positivo, VP

-: Valor predictivo negativo.

9.4.4. Comparacion entre curvas

La grafica nimero 7 muestra la comparaciéon de las curvas COR para TIMI y GRACE valorando
mortalidad intrahospitalaria.
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Grafica 7.

Diferenciaentrecurvas0,226. Error estandar 0,0665.
IC 95 %: 0,0956 - 0,356. Valor de p: 0,0007. Lo
anterior demuestra que el puntaje GRACE tiene
mejores caracteristicas operativas para predecir el
desenlace de mortalidad

comparacioén al puntaje TIMI.

intrahospitalaria en

9.4.5. TIMI y desenlace combinado (muerte intrahospitalaria + nuevo infarto con o sin elevacion

del ST)

La graficanumero 8 muestrala curva COR para TIMIy desenlace combinado.
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Area bajo la curva: 0,684. Error estandar: 0,0577.
Intervalo de confianza 95 %: 0,613 - 0,749. Valor de
P: 0,0014. El resultado de la curva COR para el
puntaje TIMIy desenlace combinado demostré que
el drea bajo la curva es estadisticamente
significativa.

La tabla 40 muestralas caracteristicas operativas para predecir mortalidad intrahospitalaria segln
distintos puntos de corte. La mejorsensibilidad y especificidad se logré con un punto de corte de 3
(Sensibilidad 84,62 %, especificidad 54,75 %, razdn de verosimilitud positivo 1,87, razon de
verosimilitud negativa 0,28, valor predictivo positivo 12 y valor predictivo negativo 98).

Tabla 40.
Punto de Sensibilidad IC 95 % Especificidad IC 95 % LR+ IC95 %
corte
0 100 75,3-100 0 0-2 1 1-1
1 100 75,3 -100 2,23 0,6-5,6 1,02 1-1
2 100 75,3 -100 13,97 9,2-19,9 1,16 1,1-1,2
3 84,62 54,6 - 98,1 54,75 47,2 -62,2 1,87 1,4-25
4 30,77 9,1-61,4 77,09 70,2 - 83 1,34 0,6-3,2
5 15,38 1,9-454 92,18 87,2-95,7 1,97 05-7,7
6 0 0-24,7 97,77 94,4-99,4 0 -
7 0 0-24,7 100 98 -100 - -
Punto de LR - IC95 % VP + IC95 % VP - IC95 %
corte
0 - - 6,8 6,8-6,8 - -
1 0 - 6,9 6,8-7,1 100 -
2 0 - 7,8 7,4-8,.2 100 -
3 0,28 0,08-1 12 9,3-15,3 98 93,2-99,4
4 0,9 0,6-1,3 8,9 4-18,7 93,9 91,4-95,7
5 0,92 0,7-1,2 12,5 3,5-36 93,7 92,2 -95
6 1,02 1-1 0 - 93,1 92,9-93,2
7 1 1-1 - - 93,2 93,2-93,2

Abreviaciones: IC: Intervalo de confianza, LR +: Likelihood ratio positivo, LR -: Likelihood ratio negativo, VP +: Valor predictivo positivo, VP
-: Valor predictivo negativo.

9.4.6. TIMI y desenlace combinado (muerte intrahospitalaria + nuevo infarto con o sin elevacion

del ST)

La graficaa continuacién muestralacurva ROC para GRACE y desenlace combinado.
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estadisticamente

La siguiente tablamuestralaespecificidad estimadaa una sensibilidad fija con su correspondiente
punto de corte. La mejor especificidad se logré con una sensibilidad del 80 % y un punto de corte

mayor a 133.
Tabla 41.
Especificidad estimada a sensibilidad fija
Sensibilidad Especificidad IC95 % Punto de corte
80 49,04 27,46 - 92,09 >133
90 41,58 20,45 -58,93 >128
95 28,02 18,83 - 44,09 >115
97,5 27,29 18,74-435 >114
99 26,85 18,68-43,58 >113

Abreviaciones: IC: Intervalo de confianza.

La tabla 42 muestralasensibilidad estimada a una especificad fija con su correspondiente puntode
corte. La mejor sensibilidad se logré con una especificidad del 80 % y un punto de corte mayora

164.
Tabla 42.
Especificidad estimada a sensibilidad fija
Sensibilidad Especificidad IC 95 % Punto de corte
80 61,54 30,77 - 84,62 >164
90 61,54 30,77 - 84,62 >174
95 38,46 7,69 -69,23 >188
97,5 30,77 0-0 >202
99 30,77 0-0 >212

Abreviaciones: IC: Intervalo de confianza.

El mejor puntode corte para GRACE y desenlace combinado se logré con un punto de corte de 176
con una sensibilidad del 61,54 %y especificidad del 90,96 %, vertabla 43.

Tabla 43.
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Puntode | LR+ IC 95 % LR - IC 95 % VP + IC 95 % VP - IC 95 %
corte
129 1,57 13-1,9 0,19 0,03-1,2 10,3 8,6-12,3 98,6 91,7 -99,8
134 1,53 1,1-2,1 0,46 02-13 10,1 7,5-13,5 96,7 91,5-98,8
165 3,03 1,8-5,1 0,48 02-1 18,2 11,7 -27,2 96,6 93-98,3
176 6,81 3,6-12,8 0,42 0,2-0,8 33,3 20,9 -48,5 97 94,2 -98,5
188 9,08 3,8-21,6 0,57 0,3-0,9 40 21,9-61,3 96 93,5-97,5

Abreviaciones: LR +: Likelihood ratio positivo, IC: Intervalo de confianza, LR -: Likelihood ratio negativo, VP +: Valor predictivo positivo, VP
-: Valor predictivo negativo.

9.4.7. Comparacion entre curvas

La graficanimero 10 muestrala comparacidn de las curvas COR para TIMI y GRACE con relacién al
desenlace combinado.
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Diferencia entre curvas 0,0943. Error estandar
0,0856. IC95 %:0,0734 - 0,262. Valor de p: 0,2704.
Lo anterior demuestra que, aunque el puntaje
GRACE tengaun mejor estadistico c en comparacion
al TIMI no hay diferencia estadisticamente
significativa al comparar el area bajo la curva de
estos dos puntajes al predecirdesenlace combinado
de muerte durante la hospitalizacidon y nuevo infarto
con o sin elevacién del ST durante la estanda
hospitalaria.

No se realizé evaluacién de curvas COR con desenlaces al mes, sexto mesy primerano por la pérdida

de datos.
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10. Discusion, conclusiones, limitaciones y recomendaciones

Este estudio pretendia describir y evaluar las caracteristicas operativas de los dos puntajes
prondsticos utilizados con mayor frecuenciaensindrome coronariosin elevacién del segmentoST.
Ademas, tenia como objetivos especificos la descripcidn de las caracteristicas demograficas y
clinicas de lapoblacién a estudio, asicomo establecer que variables se asociaban a mortalidad.

Del total de sujetos que cumplieron criterios (222) se incluyeron 192 registros clinicos de pacientes
que recibieron diagndstico de sindrome coronario agudosin elevacidon del segmento ST en el servicio
de urgencias de laclinicalos Rosales.30 sujetos no fueron incluidos por problemas en la recoleccién
de lainformacidn.

Finalmente se pudieron completar los objetivos planteados al inicio de este trabajo pues se
determinaron las caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte, se hallaron variables clinicas
asociadas a mortalidad y se describieron y evaluaron las caracteristicas operativas de los puntajes
TIMI'y GRACE, aunque no fue posible realizar el seguimiento para evaluardesenlaces al mes, sexto
mes, y al afio tras la fecha de alta de la hospitalizacién.

10.1. Manifestaciones clinicas

La manifestacién sintomdatica encontrada con mayor frecuencia en pacientes con sindrome
coronarioagudosin elevacion del ST (IAMSST/AI) esel dolor toracico. El registromexicano RENASICA
Il que incluyo 8296 pacientes con sindrome coronario agudo delos cuales 4038 presentaron IAMSST
y Al, mostré que el 100 % de estos presentaron dolortoracico, teniendo caracteristicas isquémicas
enel 83,8 %y noisquémicasen el 16,2%2* (52), lo cual contrasta con lo encontrado en este trabajo
pueslos porcentajes respectivos fueron de 81,25 %, 57,7 % y 42,3 %. Otros estudios han mostrado
distintos porcentajes al registro mexicanoy que son cercanos al del presente trabajo, porejemplo,
enel estudio RITA 3 (Randomized Intervention Trial of Unstable Angina) 68,17 % de 1810 pacientes
tuvieron dolortoracico (53) y en un estudio espafiol®® con untotal de 4115 pacientes el porcentaje
de dolor toracico tipico fue del 88 %2° (39). Visto de otra forma el porcentaje de pacientes que no
presentaron dolortoracicoen esteestudiofuedel 18,75% que se encuentra entre elrango de otros
estudios que hanreportado valores entre 6,21% (38), 11 % (40), 33 % (41) y 43,6 % (54)?’.

Ya que el dolor toracico es la manifestacidn clinica de la isquemia miocardica y esta ultimaes
resultado de la aterosclerosis, que a su vez depende de factores de riesgo como, hipertension,
diabetes, dislipidemia, entre otros, no es facil explicarladiferenciaencontrada en el porcentaje de
dolor toracico entre los estudios citados?®, pues como se muestra en la tabla 44 el porcentaje de
determinado antecedente/factor de riesgo es diferente paratodos estos.

24 En el RENASICA 1l el 91 % de los pacientes también tuvieron dolor tordcico siendo tipicoen el 78 % y atipico
en el 13 %.

25 18 hospitales espafioles que participaron en el estudio PEPA (Proyecto del estudio del prondstico dela
angina).

26 En este Ultimo no sediscriminael porcentajetotal dedolor tordcicoy sies tipico o no,solo sehabla de dolor
tipico.

27 Si bien los tres primeros porcentajes son de estudios que evaluaban Infarto agudo de miocardio con
elevaciéndel ST, JAMSST y Al.

28 Excluyendo otras diferencias como el afio de publicacion, diferentes metodologias, genéticas y socioculturales.
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Tabla 44.

Autor Afo No. de Edad Porcentaje | HTA TP DM DL R.
pacientes de dolor (%) (%) (%) (%)
Canto JG*+ 2000 | 434877 - 67 52,31 - 21,85 | 23,59 | 41
Fox KA 2002 1810 63 (p) 68,17 36,53 - 16,28 - 53
Bosch X 2003 4115 65 (p) 88 53% 28 26 39 39
Coronado BE* 2004 2541 71 (p) 93,62 61,98 - 16,28 - 38
El - Menyar A*+ 2011 6420 - 89 59,1 | 38,76 | 40,67 | 32,18 | 40
CantoJ 2012 | 578318 69,6 56,4 61,71 | 20,86 | 32,67 | 31,58 54
(p)
Martinez - Sdnchez C 2016 4038 63,1 100 68,2 49,6 46,3 39,5 | 52
(p)
Trabajoactual 2017 192 74 (m) 82,15 74,5 45,8 32,8 19,3 -

Abreviaciones y convenciones: HTA: Hipertension arterial, TP: Tabaquismo previo, DM: Diabetes mellitus, DL: Dislipidemia, R.: Referencia,
(p): Promedio, (m): Mediana. * Estudios que incluyen Infarto con elevacion del ST, IAMSSTy Al. +: No se muestra la edad de estos estudios
por queen los originales no se discrimina el promedio o mediana de todos los pacientes.

Al comparar el porcentaje de pacientes con dolor tordacico atipico de este trabajo con los de otros
estudios se encuentran diferencias importantes. La tabla 45 muestra el porcentaje de esta
sintomatologiaen distintos estudios y lacompara con el presentatrabajo.

Tabla 45.
Autor Aiio No. de Edad Porcentaje de R.
pacientes dolor atipico

Goldstein RE* 1995 2464 - 4,66 55
Garcia-Castillo A 2005 3543 64 (p) 13 56
Martinez-Sanchez C 2016 4038 63,1 (p) 16,9 52
El-Menyar A* 2011 6420 - 6 40
Trabajoactual 2017 192 74 (m) 42,3 -

Abreviaciones y convenciones: R.: Referencia. (p): Promedio, (m): Mediana. *Estudios que incluyen infarto con elevacion del ST, IAMSST y
Al.

Esta diferencia puedeserexplicada porlaedadyaque lapoblacidon que compone lacohorte de este
trabajo teniamayor edad que todos los estudios previamente citados y es bien sabido que el dolor
atipico o las manifestaciones atipicas son mas frecuentes en la poblacién geridtrica (57); otra
explicacién posible puede serladiferencia de tamafio de muestra entre los trabajos. Otros grupos
en los que el dolor atipico es mas comun son en los enfermos de diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica, demencia?®, omujeres (14,57) y al analizary comparar estas variables se encuentra:
Los estudios de Garcia-Castillo A, Martinez-Sanchez Cy ElI-Menyar A, muestran un porcentaje mayor
de diabetes mellitus (41, 46,3 % y 40,67 % respectivamente) (56,52,40) en comparacién a este
trabajo (32,8 %); el porcentaje de enfermedad renalen el presente trabajo fue 7,8 %, que es mayor
al porcentaje del estudiode Garcia-Castillo A (3%) (56) pero menor que el del estudio de EI-Menyar
A (17,42 %) (40); el grupo de mujeres los estudios de EI-Menyar A, Garcia-Castillo A y Martinez-

29 Variable que no se incluyo en este trabajo.
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Sdnchezrepresento un porcentajede 22,04 % (40), 31,5 (56) y 34 % (52) que son menores que el de
este trabajo, 45,3 %3°.

Aunque el dolor toracico fue mas comin en hombres que en mujeres en el presente trabajo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Lo anterior estaria en contra de lo relatado
previamente (14,57), pero hay estudios que han mostrado que no hay diferencias entre el
porcentaje de dolor toracico, dolor toracico tipico y atipico y otras manifestaciones atipicas entre
hombres y mujeres3!. Por ejemplo, un estudio de 520 pacientes que fueron estudiados por
enfermedad coronaria de manera electiva o urgente encontré no hay diferencias en sintomas con
relacional sexo (58).

La manifestacidn atipica3? que se presentd con mayor frecuencia en este trabajo fue la disnea con
un 9,37 % (18/192), lo cual es parecido a lo encontrado por otros estudios, por ejemplo, en un
estudio con 20881 pacientes 1763 (8,4 %) presentaron sintomas atipicos y el mas comun fue la
disneacon 4,16 % (43); otros estudios han mostrado porcentajesde 2,83% y 6 % (38,40).

10.2. Mortalidad

La mortalidad intrahospitalaria®? encontradafuedel5,2% siendo similaralareportadaen el estudio
de derivacion para el puntaje GRACE que fue del 4,6 % (23). La comparacién con el estudio de
derivacién para el puntaje TIMI muestra que hay una diferenciaimportante ya que en este la
mortalidad a 14 dias fue del 16,7 % (22). Las diferencias entre los hallazgosde mortalidad del estudio
TIMI y el actual®* se explican porel tipo de tratamiento dado para el sindrome coronario agudo sin
elevacion del STantesyactualmente, pues lacohorte de derivacidn del puntaje TIMI se basé en los
ensayos clinicos aleatorizados TIMI11B (26) y ESSENCE (27), que evaluaron el tratamiento con
heparinano fraccionada contra heparina de bajo peso molecular (Enoxaparina)?”, 1o cual contrasta
fuertemente con el tratamiento actual (Intervencion coronaria percutdnea, cirugia de
revascularizacion miocdrdica, nuevos medicamentos, etc.).

En Colombiael estudio de Aristizabal y cols. mostré una mortalidad intrahospitalaria del 3,5 % (28)
la cual es un poco mas baja en relacion con la encontrada, lo cual podria ser explicado por la
diferencia de edades entre ambos estudios, ya que la media para la edad fue de 60,3 afos en el

30 Aunque el numero de mujeres es mayor en este trabajo, al realizar el anélisis bivariado y comparar las
proporciones mujeres y hombres con dolor toracico atipico no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa.

31 previamente se habia sustentado que la mayor proporcién de dolor tordcico atipico en este trabajo al
comparar con otros se debié a la mayor edad de la cohorte y al mayor porcentaje de mujeres. Si bien la
proporcién de dolor tordcico atipico entre mujeres y hombres fue similar (37,9 % contra 33.3 %, p: 0,507), el
porcentaje de dolor toracico tipico entre hombres y mujeres fue distinto siendo mayor en hombres (54,06
contra 30,6, p: 0,049).

32 Sin tener en cuenta dolor toracico atipico. Otras manifestaciones atipicas: Disnea, diaforesis, nauseas,
emesis, debilidad, sincope, dolor en epigastrioy mareo.

33 Lamortalidad al primer y sexto mes y primer afio no fue evaluada debido al porcentajede pérdidas de estas
variables.

34 Teniendo en cuenta que el tiempo de desenlacees distinto.

35 En el estudio TIMI 11B y ESSENCE fueron sometidos a intervencidn de revascularizaciéonel 11,1 %y 32,2 %
respectivamente; 34 % en el GRACE.
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trabajocitadoyde 73,266 en el presentetrabajo3®. También esimportanteanotar que los pacientes
del estudio citado tenian menor morbilidad pues se encontraron disimilitudes importantes en los
porcentajes de enfermedades como hipertensién arterial, enfermedad coronaria isquémica,
diabetes mellitus, y tabaquismo previo (59,57 % contra 74,5 %, 21,98% contra 43,8 %, 19,85 %
contra 32,8 %, 39,71 % contra 45,8 % respectivamente)3’. En otro estudio colombiano (29) no se
reportd lamortalidad durantela hospitalizacién porlo que no se puederealizar comparacién alguna,
aunque en este los pacientestambién eran mas jévenes (media de edad de 65 afios) y tenian menor
porcentaje de hipertensidn arterial, enfermedad coronaria isquémica y diabetes mellitus (54,7 %,
37,6 %,y 27,7 %, respectivamente).

Al comparar la mortalidad intrahospitalaria con otros estudios se encuentra: La mortalidad en el
estudio del grupo TATICS (Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost Therapy with and
Invasive or Conservative Strategy) - TIMI18 fue de 3,52 % (59); en este la mediade edad fue de 62
afos. El estudio FAST- Ml (French Registry of Acute Coronary Syndrome) mostré una mortalidad del
4,19 % (60); la media de edad para el grupo que recibio estrategia invasiva fue de 67,1 afios y de
79,7 aios para el grupo que recibid estrategia conservadora, valores que se parecen mas a la de
este trabajo. En el registro francés el porcentaje de hipertensién arterial, enfermedad coronaria
isquémica y diabetes mellitus fue de 67,23 %, 23,64 % y 40,72 %. En el registro ACCESS, estudio
multicéntrico®® que incluyd pacientes de Latinoaméricay Colombia la mortalidad fue del 4,7 %
(61,62).

El porcentaje de recurrenciade infarto durante la hospitalizacion es similar al de otros estudios (21
% contra0 %,2,4 %y 4,41 %) (27, 63, 29).

10.3. Variables asociadas a mortalidad

En comparacién con el estudio original donde fue publicado el puntaje TIMI (22) este trabajo no
mostrd asociacion entre las siguientes variables y mortalidad®°: Edad mayor o igual a 65 afios, 3 0
mas factores de riesgo cardiovascular, estenosis coronaria significativa, desviacién del segmento ST,
2 0 masepisodiosdeanginaen 24 horas, uso de acido acetil salicilico enlos tltimos 7 dias, elevacién
de troponina e intervencion coronaria percutdnea previa. Alrealizar el mismo analisis con el estudio
original del puntaje GRACE (23) este trabajo no mostré asociacidn entre las siguientes variables y
mortalidad*’: sexo, dolortoracico tipico, tabaquismo previo o actual, enfermedad cerebrovascular,
diabetes mellitus, enfermedad coronaria isquémica, enfermedad arterial periférica, hipertension
dislipidemia, fibrilacion auricular, intervencion coronaria percutanea, cirugia de revascularizacén
miocardica, depresién del segmento ST, inversién o aplanamiento de onda T, elevacioén del
segmento ST en regidn inferior, presencia de ondas Q, bloqueo de rama izquierda o derecha, uso

36 Aunque la forma adecuada deexpresar laedad en el trabajo actual fuela medianadebido a que esta variable
no tuvo comportamiento de normalidad.

37 A modo de resumen 37,58 % de los pacientes del estudio de Aristizdbaltuvieron 3 o mas factores de riesgo
cardiovascularencomparacional 47,4 % encontrado.

38 134 sitios de 19 paises: Algeria, Marruecos, Tunez, Sudafrica, Argentina, Brasil, Colombia, Republica
Dominicana, Guatemala, México, Venezuela, Egipto, Iran,Jordania, Kuwait, Libano, Arabia Saudita, y Emiratos
Arabes Unidos.

3% Variables queen el estudio original tuvieron unvalor de p menor a 0,05 en el analisis bivariado.

40 variables queen el estudio originaltuvieron unvalor de p menor a 0,05 en el anélisis bivariado.
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previode inhibidores de laenzima convertidorade angiotensina, pesoy altura®!. Las variables que
se asociaron a mortalidad en el presentetrabajoytambién en el estudio original del puntaje GRACE
(23) fueron®?: edad, antecedente de insuficiencia cardiaca, inversion del segmento ST en region
anterior, presenciade choque cardiogénico (Killip V), presién arterial sistélica, valor de troponinay
creatinina.

Otras variables que se asociaron a mortalidad en el presente estudio y que no se encuentran los
estudios originales del TIMI'y GRACE (22,23) fueron: Alteracién del estado de alerta, estertores al
examen fisico y valor de hemoglobinay hematocrito.Lavariable alteracién del estado de alerta esta
muy ligada a la presencia o no de paro cardiaco pues en este trabajo estas variables presentaron
distribuciones similares y la variable estertores esta asociada a la presencia o no choque
cardiogénico pues la mayoria de pacientes que tenian estertores al examen fisico presentaba un
Killip y Kimball mayoroigual a 2.

La relacidon entre hemoglobinay mortalidadya hasido descritaylaprimerase ha considerado como
una variable independiente de mortalidad (64,65). El registro MINAP (the Myocardial Ischemia
National Audit Project) encontré que el 27.7 % de 422855 pacientes con sindrome coronario agudo
presentaban anemiaal ingresoy estase asociabade formaindependiente con mortalidad a 30 dias
y al afio (ORde 1.28, IC95 % 1,22 - 1,35 y OR 1.31, IC 95 % 1,27 - 1,35 respectivamente) (66). Esta
relacion se puede explicar porladependencia entre ladisminucidn en laliberacidon de oxigeno a los
tejidosyelincrementoenlademandade oxigeno en pacientes con sindrome coronario agudo (66-
68) yla negativa parainiciar medicamentos “antiplaquetarios” en pacientes con anemia puesen el
estudio citado previamente se demostré que el clopidogrel fue suministrado en el 73 % de los
pacientessinanemiayenel 66 % de los pacientes conanemia (p: <0,001) (66).

No se pudo realizarasociacidén entre mortalidad y estrato socioeconémico y/o tipo de afiliacion en
salud debido ala falta datos con relacidn al estrato y a que la entidad es una institucién de tercer
nivel que atiende mayoritariamente a pacientes del régimen contributivo. Esta asociacién ya ha sido
descritapreviamente porvariosinvestigadores (69-71). Tampoco se pudo evaluarla relacién entre
mortalidad y otras variables como PCR, glucemia, ancho de distribucién eritrocitaria, entre otras
debidoalapérdidade datos; se hademostrado asociaciones entre estas y muerte en otros trabajos
(19,20,72).

10.4. Intervenciones

El porcentaje de pacientes llevadosaangiografia coronariafue del 75,5% en este trabajoy es mayor
al reportado por estudios no aleatorizados como el Worcester Heart Attack Study, ACCES y FAST -
MI, en los que el porcentaje de este procedimiento fue del 68,5 % (73) 59 % (61) y 52,27 % (60)
respectivamente. Lo anterior puede ser explicado por el aumento de la intervencién coronaria
percutanea (angioplastia con o sin posicionamiento de uno o mds estent) (74,75) como medida

41 |as variables depeso y altura seasociarona mortalidad en el estudio original;peso, por incremento de 10
kg, p: <0,001, altura, porincremento de 10 cm, p: <0,001. Si bien en el presente trabajono sevalordalturay
el pesode esta forma (por incremento de 10 cm o 10 kg) al comparar las medianas entrelos pacientes vivos y
muertos no existieron diferencias.

42 Como ha sido anotado previamente ninguna variable del TIMI se asocié con mortalidad en el presente
trabajo.
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terapéutica actual, pues las cohortes de estos tres estudios son de los afios 2000*3. En registros
latinoamericanos como el RENASICA I1** en México o ERICO en Brasil (entre ambos estudios se
recolectaron 4238 pacientes con IAMSSTy Al) el rango de pacientes sometidos a angiografia
coronariafue del 62 % (56) al 66 % (76), siendo mayor para el estudio de Brasil, lo cual ain muestra
valores menores en comparaciéon al presente. Al analizar el porcentaje de intervenciones
(intervencion coronaria percutdnea y/o cirugia de revascularizacion) de los estudios anteriores se
encuentraque en el Worcester Heart Attack Study, ACCEST, FAST- MI, RENASICA Il,y ERICO fue del,
57,6 % (73), 65,25 % (61), 65 %* (60), 62,9 % (56) y 88,18 %*° (76) respectivamente, porlo que con
excepcion del estudio ERICO, los datos con relacién al nimero de arteriografias coronarias que
terminaron en algunaintervencién invasiva son similares a las de este trabajo, 62 %. Lo anterior
demuestra que, si bien el nimero de arteriografias es mayor en el presente, los porcentajes de
positividad que llevan a algunaintervencién soniguales al de otros estudios, lo que da a entender
que se siguen recomendaciones terapéuticas propuestas por guias por sociedades como la AHA o
ESC. la diferenciacon el estudio ERICO (76) no es facil de explicar, perolapoblacién de este estudio
era mas joven (mediana dela edad para IAMSSTde 64,5 afiosy mediana de la edad 62 afios), con
mayor antecedente de hipertension arterial (81 %), diabetes mellitus (42,01 %), y dislipidemia (50,7
%), aunque con un nimero menor de enfermedad coronariaisquémica (30,5 %); si lo anterior influye
o no en la positividad previamente explicada y en la diferencia con el hallazgo de este trabajo es
dificil de discernir®’. Ademas es llamativo lo descrito en el estudio ERICO pues en estudios
aleatorizados que han evaluado la estrategia conservadora contra invasiva en sindrome coronario
sinelevacidon delST segmento como el TATICS, FRISCII (Fragmin and FAST Revascularisation during
InStability in Coronary artery disease) e ICTUS (Invasive versus Conservative Treatmentin Unstable
Coronary Syndromes) se ha encontrado que el porcentaje de intervencidon tras arteriografia
coronaria en estrategiainvasivafue respectivamente del 61,75 % (59), 77,9 % (77), y 75,82 % (78),
lo cual essimilaraloencontrado en este trabajo*®.

10.5. Puntajes para valoracion del riesgo

La distribucién delriesgo en estetrabajo seglin el puntaje GRACE es distintoala del estudio original
de validacién puesladistribucidn de porcentajes parariesgo bajo, intermedio y alto en este fueron
de 35,84 %, 31,5 %y 32,65 % respectivamente (79), lo cual contrasta con lo encontrado el trabajo
actual ya que los porcentajes respectivosfueronde 19,4%, 34,2 % y 45,8 %. Estoindica que el riesgo
de la poblacidn de este trabajo es mayor segln este puntaje. Al realizar comparacion en los valores
de lasvariables del puntaje GRACE con el estudio de derivaciény validacién contra el trabajo actual,

43 Worcester Heart Attack Study: 2005, ACCES: 2007 - 2008, FAST - MI: 2005.

44 En el estudio RENASICA 11l no se especifican el nimero de arteriografias coronarias, pero el porcentaje de
intervencion coronaria percutanea fue del 39,6 %.

45 El FAST - Ml soloincluyé pacientes con intervencion coronaria percutanea.

46 E| ERICO solo muestra pacientes con intervencidn coronaria percutdnea.

47 En el analisis bivariado deeste trabajoserealizé comparacion entrelas variables del estudio conrelacién
aintervencién positiva o negativa.

48 Al incluir losdatos deambas estrategias (invasiva y conservadora) |os porcentajes de intervencidn positiva
(revascularizacion) en los estudios TATICS, FRISC Il e ICTUS son alin mas bajos: 48,78 %, 57,18 % y 57,91 %
respectivamente.
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se encuentra que el riesgo alto en la poblacidon de este estudio podria ser explicado por la mayor
medianade edady lamayor proporcion de elevacién de troponina, vertabla 46.

Tabla 46.
Variables GRACE Estudio de derivacion Estudio de validacion Trabajo actual
(R. 22) (R. 79)
N. 11389 N. 8824 N. 192
Edad (afios) 66 (M) 68 (m) 74 (m)
Presién arterial (mmHg) 140 (m) 145 (m) 130 (m)
Frecuencia cardiaca (x/min) 76 (m) 78 (m) 78 (m)
Creatinina (mg/dL) 0,99 (m) 1,04 (m) 1,03 (m)
Clasificacion deKy K | (%) 82,7 84,2 84,3
ClasificaciondeKy K 11 (%) 13,2 10,7 11,97
ClasificaciondeKy K 111 (%) 3,1 4,9 2,08
ClasificaciondeKy K 1V (%) 1 0,2 1,56
Parocardiacoalingreso (%) 1,5 0,8 1,6
Desviacion del segmento ST (%) 54,1 32 10,9
EEC (%) 31,6 433 76,04

Abreviaciones: R: Referencia, N: Poblacion, (m): Mediana, K y K: Killip y Kimball, EEC: Elevacion de enzimas cardiacas.

La comparacién con otros estudios que evalian el TIMI contra el GRACE muestra hallazgos similares
y distintos. Porejemplo, un estudio brasilefio con 516 pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacidon del ST y en el que se evalud los puntajes TIMI, GRACE y CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of
the ACC/AHA guidelines) mostré unadistribucion de riesgo bajo, intermedio y altodel 27 %, 30 % y
43 % (80), datos similares alos de este trabajo, mientras que en el Ultimo estudio colombiano que
validd y comparé estos dos puntajes encontrd una proporcion baja de riesgo bajo (0,2 %), menor
proporciénde riesgo alto (34,52 %)y mayor proporcién de riesgo intermedio (65,29 %) (30).

En cuanto al puntaje TIMIyladistribuciéondelriesgoen el presentetrabajo fuede 52,1 % parariesgo
bajo, 39,1 % parariesgointermedioy 8,9 % para riesgo alto. Estos resultados son distintos alos del
registro canadiense ACS (Acute Coronary Syndromes) Il que con 1728 pacientes mostré una
distribucién del riesgo bajo, intermedio y alto de 35,84 %, 31,5 % y 32,65 % (31). En el estudio
colombiano previamente citado la estratificacion delriesgo fuede 2,17 % para riesgo bajo, 77,91 %
para intermedioy 19,92 % para alto (30) por lo que la proporcidn de pacientescon bajo riesgosegun
el puntaje TIMI en este trabajo fue mucho mayor al comparar con los estudios colombiano y
canadiense.

Tampoco fue posible lacomparaciénde riesgo entre las dos escalasdebido a que los porcentajes de
desenlaces de acuerdo con un puntaje determinado son distintos paraambasy no se pudo realizar
el calculo de estratificacion segln los puntos de corte propuestos en el andlisis univariado ya que
estainformacién no esta disponible enlos estudios previos.

10.6. Curvas COR

La calibracidn de las curvas fue adecuada con valores de p >0,05 para todas las pruebas de Hosmer-
Lemeshow. Lo anterior también se cumplié para la mayoria de estudios que comparan estos dos
puntajes evaluando desenlaces intrahospitalarios (28,30,31,32,33,34) con excepcion del estudio
colombiano de Ocampo LAy colaboradores en el cual no se realizé calibracion alguna (29) y de otro
estudio extranjero (35).
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El estadistico c para el puntaje GRACE y mortalidad intrahospitalaria en este trabajo fue de 0,894
similar al de estudios de validacion de este puntaje como el estudio publicado por ElbarouniB y
colaboradores que encontré un estadisticocde 0,84 (IC95 % 0,82 - 0,86, p:<0,001) (81) o el de Fox
KA 'y colaboradores que hallaron un valor de 0,81 (82). En los estudios que comparan el TIMl y el

GRACE segln la mortalidad intrahospitalaria se encontraron los siguie ntes estadisticos c, ver tabla
47.

Tabla 47.

Estudio Ano de publicacion | Poblacion Estadistico C Referencia
Yan 2007 1728 0,81 (IC95 % 0,73 - 0,89, p: <0.0001) 31
Ramsay 2007 374 0,82 + 35
Correia 2009 154 0,91 (IC95 % 0,86 - 0,97) * 32
Aragam 2009 2753 0,85 (IC95 % 0,81-0,89) * 33
Mahmoud 2010 308 0,919(IC 95 % 0,797 - 1, p: 0,001) 34
Ocampo 2013 202 0,71 + 29
Aristizabal 2014 164 0,803 (IC 95% 0,715-0,891) * 28
Senior 2016 507 0,7972(IC 95 % 0,7 - 0,88) * 30

TA 2017 192 0,894 (IC 95 % 0,841 - 0,934, p: <0,0001) -

Abreviaciones y convenciones: IC: Intervalo de confianza, TA: Trabajo actual. *Estudios en los que no se especifica el valorde p, +Estudios
en los que no se especificaintervalo de confianzay valor de p.

Lo anterior demuestra que lo encontrado en este estudio es similar a estudios previos que
demuestran una buena capacidad de discriminacién para el puntaje GRACE y el desenlace de
mortalidad durante la hospitalizacién con todos los valoresde este estadistico porencima de0.75*°.

Para el caso del TIMI el registro canadiense ACS Il mostré un estadistico c para este puntajey
mortalidad intrahospitalariade 0,68 (IC95% 0,59 - 0,77, p:<0,001), lo cual es similaralo encontrado
por este estudioy reportado porotros, ver tabla 48.

Tabla 48.

Estudio Afio de publicacion | Poblacion Estadistico C Referencia
Yan 2007 1728 0,68 (IC 95 % 0,59 - 0,77, p <0,0001) 31
Ramsay 2007 374 0,69 + 35
Correia 2009 154 0,69 (IC 95 % 0,55 - 0,84) * 32
Aragam 2009 2753 0,54 (IC95 % 0,48 - 0,6) * 33
Mahmoud 2010 308 0,699 (IC 95 % 0,653 - 0,804) 34
Ocampo 2013 202 0,39 + 19
Aristizabal 2014 164 0,907 (IC 95 % 0,832 - 0,982) * 18
Senior 2016 507 0,75 (IC95 % 0,64 - 0,85) * 30

TA 2017 192 0,669 (IC 95 % 0,598 - 0,735, p: 0,0176) -

Abreviaciones y convenciones: IC: Intervalo de confianza, TA: Trabajo actual. *Estudios en los que no se especifica el valorde p, +Estudios
en los que no se especificaintervalo de confianzay valor de p.

Es evidente que el hallazgo de este trabajo es parecido al de trabajos anteriores que demuestran
poca capacidad predictiva para el puntaje TIM/I pues el estadistico c de 6 de los 8 estudios citados
tienen un valor menor a 7. Es llamativo y no concordante el valor reportado por el estudio

49 Swets ha interpretado el drea bajola curva dela siguienteforma: 0,5a 0,7=baja exactitud, 0,7 a 0,9=buena

exactitud y >0,9=alta exactitud. Swets JA. Measuring the accuracy of diagnostic systems. Science 1988;240:
1.285-1.293.
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colombiano de Aristizdbal ya que el valor de esta prueba es muy alto e incluso mayor al valor de
GRACE del mismo estudio, si esto se debe a caracteristicas poblacionales distintas es dificil de
sustentar.

Las dos tablas anteriores muestran claramente las diferencias del puntaje GRACE y TIMI para
predecir mortalidad intrahospitalaria, perola siguiente tabla muestralos resultados de comparacién
de curvas en estos trabajos:

Tabla 49.

Estudio Afio de publicacion Poblacion A entre curvas Valor de p Referencia
Yan 2007 1728 - 0,02 + 31
Ramsay 2007 374 - - 35
Correia 2009 154 - - 32
Aragam 2009 2753 - <0,0001 47
Mahmoud 2010 308 * * 48
Ocampo 2013 202 - - 19
Aristizabal 2014 164 - - 18
Senior 2016 507 - 0,37 + 30

TA 2017 192 0,226 0,0007 -

Abreviaciones y convenciones: A: Diferencia, IC: Intervalo de confianza, TA: Trabajo actual. * Se realizé comparacion grdfica pero nose
detallo diferencia o valorde p, +Se realizé comparacion, pero nose detallé el valor de la diferencia.

En resumen, dos de los tres estudios que realizaron comparacion de las curvas muestran la
superioridad del GRACE en concordancia con lo encontrado en este trabajo.

Dos estudios anteriores realizaron comparacién entre los puntajes TIMI y GRACE y el desenlace
combinado, perosolo uno de estos analizé el desenlace combinado como en el presente trabajo; el
motivo para que en el desenlace combinado de este proyecto no se incluyerala necesidad de
revascularizacion fue por qué ningun paciente tuvo este desenlace. En el trabajo de Ramsay se
encontré que el drea bajola curva para GRACE y este desenlace muestraen estadisticocde 0,73 y
para el TIMI de 0,69 con diferencias entre las dos curvas, estadistico z: 2,34 (35). Para el caso del
estudio de Correia el cual tuvo también como desenlace combinado el mismo de este trabajo, el
estadistico c para el puntaje GRACE fue de 0,91 y para el puntaje TIMI de 0,69 con una p: 0,02 al
comparar las dos curvas (32). En este trabajo el estadistico c para TIM/fue de 0,684 y para GRACE
de 0.777 y al realizar comparacién entre ambas curvas no se encontraron diferencias significativas.

10.7. Conclusiones

e Lapoblacidnde este trabajo se caracterizé por tenerunamediade edad mayor al de todos
los estudios citados, asicomo una mayor proporcidon de dolortordcico atipico, lo cual tiene
implicaciones paralos médicos que se enfrentan a poblaciones con caracteristicas similares
pues el dolortoracico atipico puede llevar a consideracion de otros diagndsticos y/o demora
en el inicio de tratamiento y la mayor edad implica una poblacidn con mayor riesgo de
desenlacesy morbilidad.

e El porcentaje de mortalidad y la recurrencia de nuevo infarto con o sin elevacién del
segmento ST durante la hospitalizacidon es parecido al de otros estudios lo cual da a
entenderque se realizatratamiento para este sindrome de similaroigual formaal de otros
lugares nacionales o extranjeros.
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Las variables asociadas amortalidad en esta cohorte fueron: Prese nciade paro cardiaco al
ingreso, antecedente de insuficiencia cardiaca, alteracion del estado de alerta al ingreso,
presencia de estertores al examen fisico, presencia de inversidon del segmento ST en el
electrocardiograma, presencia de choque cardiogénico, mayoredad, menor presiénarterial
sistdlica, mayor elevacion de troponina, creatinina y disminucién de hemoglobina y
hematocrito.

Las variables que nose asociaron a mortalidad en esta cohorte pero que si son reportadas
por otros fueron: antecedente de intervencién coronaria percutanea, edad mayoroigual a
65 afos, antecedente de tres factores de riesgo cardiovascular, estenosis coronaria
significativa, desviacidon del segmento ST, uso de aspirina en los 7 dias previos, positividad
de troponina, dolor tordcico, tabaquismo, antecedente de evento cerebrovascular
isquémico, diabetes mellitus, enfermedad coronaria isquémica, enfermedad vascular
periférica, dislipidemia, fibrilacidon auricular y presencia de inversion o aplanamiento de la
onda T, ondas g, bloqueo de ramaderechaoizquierdaen el electrocardiograma.

El porcentaje de intervencion tras arteriografia coronaria estad dentro del valor reportado
por otros estudios.

El riesgo segun los puntajes TIMIy GRACE es muy distinto dependiendo de la poblacién
estudiada.

No se puede equiparar el riesgo de los puntajes TIMI y GRACE debido a la clara diferencia
entre susvalores para un puntaje determinado.

El puntaje GRACE presenta mejor capacidad predictiva con relacién al desenlace de
mortalidad intrahospitalariaen comparacion al TIM/y aunque también pareciera mejor para
predecir el desenlace combinado de muerte o nuevo infarto durante la hospitalizacién la
comparacién entre ambas curvas no mostré diferencia estadisticamente significativa.

El mejor punto de corte del puntaje GRACE para predecir muerte intrahospitalaria en esta
cohorte fue 174 con unasensibilidadde 80 %, especificidadde 90 %, razén de verosimilitud
positiva de 8, razdn de verosimilitud negativa de 0,22, valor predictivo positivo de 30,8 y
valor predictivo negativo de 98,8.

La superioridad del puntaje GRACE sobre el TIMI puede ser debida a la complejidad del
primeroy a la exactitud que pierde el segundo debido a su sencillez, asicomo al valor
adicional que tiene el GRACE a dar categorias a variables como edad y troponina en
comparacion al TIMI que realiza una simple divisién en Sly No para estas variables (46).
Otro factor adicional es que el TIMI fue desarrollado en base a dos estudios aleatorizados
que excluyeron pacientes de altoriesgo (83).

A pesarde que el GRACE haya sido desarrollado en un momento donde no existiala misma
disponibilidad de laboratorio de hemodinamia, este puntaje demuestra, en una época de
mayor intervencion coronaria percutanea, que predice de maneraadecuada la mortalidad
hospitalaria.
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10.8. Limitaciones

e Alserunestudioenunaunicainstitucidn, sitiode referenciade tercernivel, existe sesgode
seleccidn lo cual impide la generalizacidn de estos resultados a la poblacién de Pereira.
Ademas, los pacientes incluidos correspondenaaquellosque alcanzaron aservaloradospor
el serviciode cardiologiade lainstitucidon, porlotanto, se pudieron haber omitido registros
de pacientes quefallecieron o fuerondados de alta antesde lavaloracion porla especialidad
de cardiologia.

e Al serun trabajo basado en la recoleccidn retrospectiva de datos tiene las limitaciones de
este tipo de metodologia (84).

10.9. Recomendaciones

e Realizacidn de estudios prospectivos que evalUenlas caracteristicas clinicas de los pacientes
con sindrome coronario sin elevacidon del segmento ST.

e Utilizarenla practica clinicael puntaje GRACE.

e Evaluar de forma prospectivay en trabajos con mayor muestra las variables asociadas a
mortalidad para crear herramientas propias que puedanincluirotras variables ya descritas
como hemoglobinay/o hematocrito.

e Fomentarlacreaciénde bases de datos institucionales que faciliten larecoleccién de datos
y posteriorinvestigacion en base a estos.
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12. Anexos

12.1. Definicion de variables

Tabla 50.

Variables demogrdficas

Variable

Definicion

Nivel operativo

Tipo

Edad

Edad en afios cumplidos

Numero entero

Cuantitativa razon

Sexo

Sexo del sujeto

Femenino =0
Masculino=1

Cualitativanominal

Estado civil

Estado civil del sujeto

Soltero=1
Casado=2
Divorciado=3
Separado=4
Viudo =5
Unién libre=6
SD = EEB

Cualitativanominal

Procedencia

Sitio de procedencia del
sujeto

Pereira=1
OMR =2
OMOD =3
SD = EEB

Cualitativanominal

Estrato socioecondmico

Estrato social del sujeto

Bajobajo=1
Bajo=2
Medio bajo=3
Medio =4
Medio alto=5
Alto =6

SD = EEB

Cualitativanominal

Tipo de afiliacidn en
salud

Régimen de afiliacion
del sujeto

Contributivo=1
Subsidiado=2
Vinculado=3

Poblacién especial=4

SD = EEB

Cualitativanominal

Abreviaciones: SD: Sin datos, EEB: Espacio en blanco.

Tabla 51.

Variables clinicas - presentacion

Variable

Definicion

Nivel operativo

Tipo

Dolor toracico

Descripcidnenla

Si=0

Cualitativanominal

presencia de dolor
toracico atipico*

historia clinica de No =1
presencia de dolor
toracico
Dolor toracico tipico Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de dolor
toracicotipico*
Dolor tordcico atipico Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
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Disnea Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de disnea

Diaforesis Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de diaforesis

Nauseas Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de nauseas

Emesis Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de emesis

Debilidad Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de debilidad

Sincope Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de sincope

Dolor en epigastrio Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de dolor en
epigastrio

Mareo Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
presencia de mareo

Parocardiaco Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1

presencia de paro
cardiaco

Convenciones: *Se considero dolor tordcico tipico o atipico si en la historia clinica estaba descrito de este modo, en caso contrario se
denominddolortordcico tipicosi tenia caracteristicas compatibles con este (opresivo, difuso-dificil de localizar, de inicio gradual,

asociado a esfuerzo, irradiado a miembros superiores o gargantay que mejora con el reposo o tras la administracion de nitroglicerina).
Si no habia caracteristicas de dolortipico se calificé como atipico.

Tabla 52.

Variables clinicas - antecedentes

Variable

Definicion

Nivel operativo

Tipo

Eventos coronarios
previos

Descripcidnenla
historia clinica de
eventos coronarios
previos (angina
inestable, infarto agudo
de miocardiosin
elevacién del ST o con
elevacidn del ST)

Si=0
No =1

Cualitativanominal

Enfermedad coronaria
isquémica previa

Descripcidnenla
historia clinica de
antecedente de
enfermedad coronaria
isquémica

Cualitativanominal

Hipertensidén arterial

Descripcidnenla
historia clinica de

Cualitativanominal
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antecedente de
hipertensién arterial

Insuficienciacardiaca Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
antecedente de
insuficiencia cardiaca
Fibrilacién auricular Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
antecedente de
fibrilacidn auricular
Diabetes mellitus Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
antecedente de
diabetes mellitus
Dislipidemia Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
antecedente de
dislipidemia
Enfermedad arterial Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
periférica historia clinica de No =1
antecedente de
enfermedad arterial
periférica
Enfermedad pulmonar Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
obstructiva cronica historia clinica de No =1
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
Enfermedad renal Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
cronica historia clinica de No =1
antecedente de
enfermedad renal
cronica
Enfermedad Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
cerebrovascular historia clinica de No =1
antecedente de
enfermedad
cerebrovascular
Tabaquismo Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
antecedente de
tabaquismo previo
Tabaquismo actual Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1

antecedente de
tabaquismo actual

Numero de patologias

Numero de
antecedentes
patoldgicos

Numero entero

Cuantitativa razon

Betabloqueadores

Descripcidnenla
historia clinica de
tratamiento con
betabloqueadores

Cualitativanominal
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Inhibidores enzima Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
convertidora de historia clinica de No =1
angiotensina tratamiento con
inhibidores enzima
convertidora de
angiotensina
Antagonistas del Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
receptor de historia clinica de No =1
angiotensina tratamiento con
antagonistas receptor
de angiotensina
Antagonistas del Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
receptor de aldosterona | historia clinica de No =1
tratamiento con
antagonistas receptor
de aldosterona
Warfarina Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
tratamiento con
warfarina
Acido acetil salicilico Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
tratamiento con acido
acetil salicilico
Clopidogrel Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
tratamiento con
clopidogrel
Ticagrelor Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
tratamiento con
ticagrelor
Estatinas Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
tratamiento con
estatinas
02 domiciliario Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica deuso No =1

de 02 domiciliario

Numero de
medicamentos

Numero de

medicamentos descritos

en antecedentes

Cuantitativa razon

Revascularizacion Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
quirdrgica historia clinica de No =1

antecedente de

revascularizacién

quirurgica
Revascularizacion Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
percutdnea historia clinica de No =1

antecedente de
revascularizacion
percutdnea
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Abreviaciones: O2: Oxigeno.

Tabla 53.
Variables clinicas - examen fisico
Variable Definicidn Nivel operativo Tipo
Peso Peso en kilogramos Numero decimal (Kg) Cuantitativa razon
anotadoen valoracion
inicial
Talla Talla en centimetros Ndmero decimal (mt) Cuantitativa razon

anotada en valoracién
inicial

indicede masa corporal

Segun calculo
(Peso/talla en metros al
cuadrado)

Numero decimal
(Kg/mt2)

Cuantitativa razon

Frecuencia cardiaca

Frecuencia cardiaca
anotada en valoracion
de ingreso

NUmero entero (x/min)

Cuantitativa razon

Presion arterial sistélica

Presidn arterial sistélica
anotada en valoracién
de ingreso

Numero entero (x/min)

Cuantitativa razon

Presion arterial
diastdlica

Presion arterial
diastélicaanotada en
valoraciondeingreso

Numero entero (mmHg)

Cuantitativa razon

Frecuenciarespiratoria

Frecuenciarespiratoria
anotada en valoracion
de ingreso

NUmero entero (x/min)

Cuantitativa razon

edema en extremidades
inferiores

Alteraciondel estado de | Estado de alerta al Si=0 Cualitativanominal
alerta ingresoanotadoen No =1
valoraciondeingreso*
Ingurgitacionyugular Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
ingurgitacionyugular
Estertores Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
estertores pulmonares
Galope S3 Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
galopeS3
Soplo de insuficiencia Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
mitral historia clinicadesoplo | No =1
de insuficiencia mitral
Edema de miembros Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
inferiores historia clinica de No =1

Abreviaciones y convenciones: Min: Minuto, mmHg: Milimetros de mercurio. *: Se considerd alteracion del estado de alertasi en la

historia clinica estaba anotado: Somnolencia, obnubilacidn, estupor o coma.

Tabla 54.

Variables clinicas - electrocardiograma

Variable

Definicion

Nivel operativo

Tipo
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Desviacion del Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
segmento ST historia clinica de No =1
depresion horizontal o
en descenso mayor o
igual 2a0.05mV en dos
derivaciones contiguasy
/ o inversiéon mayor o
iguala 0.1 mV en dos
derivaciones contiguas
con R prominente o R/S
mayor a 1
InversiondelaondaT Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica de No =1
inversiono
aplanamientodela
ondaT
Ondas T picudas Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica deondas | No =1
T picudas simétricas
Inversion del segmento Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
ST en regidn inferior historia clinica de No =1
inversion del segmento
ST en regidn inferior
Inversion del segmento Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
ST en regidn anterior historia clinica de No =1
inversion del segmento
ST en regidén anterior
Bloqueo de rama Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
izquierda historia clinica de No =1
presencia de bloqueo
de ramaizquierda del
haz de His
Bloqueo de rama Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
derecha historia clinica de No =1
presencia de bloqueo
de rama derecha del
haz de His
Segmento QT Descripciénenla Si=0 Cualitativanominal
prolongado historia clinica de No =1
segmento QT
prolongado
Ondas Q Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinicadeondas | No =1
Q
Tabla 55.
Variables clinicas - laboratorio
Variable Definicion Nivel operativo Tipo
Troponina | Descripciénenla Si=0 Cualitativanominal

historia clinica de
troponina positiva

No =1
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Troponinalll Valor de troponina Numero decimal Cuantitativa razon
(ng/mL)

Creatinina Valor de creatinina Ndmero decimal Cuantitativa razon
(mg/dL)

Sodio Valor de sodio Namero decimal Cuantitativa razén
(mmol/L)

Potasio Valor de potasio Numero decimal Cuantitativa razoén
(mmol/L)

Cloro Valordecloro Numero decimal Cuantitativa razon
(mmol/L)

Hemoglobina

Valor de hemoglobina

Numero decimal (g/dL)

Cuantitativa razon

Hematocrito

Valor de hematocrito

Namero decimal (%)

Cuantitativa razon

Ancho de distribucién
eritrocitaria

Valorde anchode
distribucién eritrocitaria
en

Namero decimal (%)

Cuantitativa razén

Plaquetas Valor de plaquetas Numero entero Cuantitativa razoén
(x/mm3)
Proteina C reactiva Valor de proteina C Numero decimal Cuantitativa razon
reactiva (mg/dL)
Hormona estimulante Valor de hormona Numero decimal Cuantitativa razon
de tiroides estimulante de tiroides (muUI/L)

Glucosa

Valor de glucosaen
sangre

Numero entero (mg/dL)

Cuantitativa razon

Hemoglobina glicosilada

Valor de HAlc

Numero decimal (%)

Cuantitativa razon

Colesterol total

Valor de colesterol total

Numero decimal

Cuantitativa razon

(mg/dL)
Colesterol HDL Valor de colesterol HDL | Namero decimal Cuantitativa razon
(mg/dL)
Colesterol LDL Valor de colesterol LDL Ndmero decimal Cuantitativa razoén
(mg/dL)
Triglicéridos Valor detriglicéridosen | Numero decimal Cuantitativa razoén
(mg/dL)
Abreviaciones: HDL: Alta densidad, LDL: Baja densidad.
Tabla 56.
Variables clinicas - Eco cardiogrdficas
Variable Definicion Nivel operativo Tipo
Fraccién deeyeccion Descripcidnen Deprimida (menor al 40 | Cualitativaordinal
ventricular ecocardiograma TT de %) =1

porcentaje de fraccién
de eyecciénventricular

Zona gris (40al 50%) =
2

Normal (mayor al 50 %)
=3

presencia de
insuficiencia mitral

Disfunciondiastdlica Descripcidonen Si=0 Cualitativanominal
ventricularizquierda ecocardiograma TTde No =1
presencia de disfuncién
ventricularizquierda
Regurgitacidon mitral* Descripcidénen Si=0 Cualitativanominal
ecocardiograma TT de No =1
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Crecimiento auricular
izquierdo

Descripcidonen
ecocardiograma TTde
presencia de
crecimiento auricular
izquierdo

Cualitativanominal

Desplazamiento
sistdlicodel anillo
triclspide

Descripcionde
ecocardiograma TT de
valor de desplazamiento
sistdlicodel anillo
triclspide

Menor 218 mm =1
Mayor a 18 mm =2

Cuantitativa intervalo

Trastornos de
contractilidad

Descripcidonen
ecocardiograma TTde
presencia de trastornos
de contractilidad

Cualitativanominal

Abreviaciones y convenciones: TT: Transtordcico. * No se realizé cuantificacion de gravedad.

Tabla 57.

Variables puntaje TIMI

Variable

Definicion

Nivel operativo

Tipo

Edad mayor o igual a 65

Edad del sujetoigual o

Si=0

Cualitativanominal

de troponina por
encima de rango
superior de normalidad

anos mayor a 65 afnos No =1
3 0 mas factores de Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
riesgo cardiovascular historia clinica de No =1
3 o mas factores riesgo
cardiovascularincluye:
Historia familiar de
enfermedad isquémica
coronaria, hipertensioén,
hipercolesterolemia,
diabetes o ser fumador
Estenosis coronaria Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
significativa historia clinica de No =1
estenosis coronaria
previaigual o mayor al
50 %*
2 0 mas episodios de Descripcionenla Si=0 Cualitativanominal
angina en las Ultimas 24 | historiaclinicade2o No =1
horas mas episodios deangina
en las ultimas 24 horas
Uso de dcido acetil Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
salicilico enlos ultimos historia clinica deuso No =1
7 dias previo de acido acetil
salicilico
Elevacionde troponina Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
historia clinica devalor | No =1

Convenciones: * Valorado por arteriografia coronaria previa

Tabla 58.
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Variables puntaje GRACE

Variable Definicidén Nivel operativo Tipo

Killip Estadioen escala 1=1 Cualitativaordinal
de Killipy Kimball 2=2
descritoen historia | 3=3
clinica 4=4

Presién arterial

Presion arterial

Menor a 80 mmHg =1

Cuantitativa

sistdlica S|stoI|caan.(?tada 80 299 mmHg = 2 intervalo
en valoraciénde
ingreso 100a 119 mmHg =3
120a 139 mmHg =4
1402 159 mmHg =5
160a 199 mmHg =6
Mayor o igual a 200 mmHg = 7
Frecuencia Frecuencia Menor a 50 xmin = 1 Cuantitativa
cardiaca cardlacaar)(,)tada 502 69xmin =2 intervalo
en valoraciéonde i
ingreso 70a89xmin=3
90a109xmin=4
110a 149xmin=5
1502 199xmin=6
Mayor o igual a200xmin =7
Edad Edad en afios Menor a30=1 Cuantitativa
cumplidos 30290=2 intervalo
40a49=3
50a59=4
60a69=5
70a79=6
80a89=7
Mayor o iguala90=8
Creatinina Valor de creatinina Cuantitativa

0a0.39mg/dL =1

0.40a0.79 mg/dL =2
0.80a1.19 mg/dL=3
1.20a1.59 mg/dL=4
1.60a1.99 mg/dL=5

2.00a3.99 mg/dL=6
Mayor a4 mg/dL =7

intervalo

Parocardiaco

Descripcidnenla

Si=0

Cualitativanominal

historia clinica de No =1

parocardiacoal

ingreso
Desviacion del Descripcidnenla SI=0 Cualitativanominal
segmento ST historia clinica de No =1

depresion
horizontal oen
descenso mayor o
igual a0.05mV en
dos derivaciones
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contiguasy/o
inversidon mayor o
iguala0.1mV en
dos derivaciones
contiguas conR
prominente o R/S
mayor a1l

Elevaciénde
enzimas cardiacas

Descripciénenla
historia clinica de
valor de troponina
por encima de
rango superior de
normalidad

Cualitativanominal

Tabla 59.

Variables diagndstico, desenlaces e intervenciones

Variable

Definicion

Nivel operativo

Tipo

Anginainestable

Diagndsticoenla
historia clinica de
anginainestable

Si=0
No =1

Cualitativanominal

Infartoagudo de
miocardiosin
elevacion del
segmento ST

Diagnédsticoenla
historia clinica de
infartoagudo de
miocardiosin
elevacion del
segmento ST

Cualitativanominal

Muerte*

Descripcidnenla

historia clinica de
muerte durante la
hospitalizacidon

Cualitativanominal

Nuevo episodiode
infartoconosin
elevacion del ST*

Descripcidnenla
historia clinica de
nuevo infarto
agudo de
miocardiocono
sinelevacion del
segmento ST

Cualitativanominal

Necesidad de

revascularizacion*

Descripcidnenla
historia clinica de
necesidad de
segunda
revascularizacién
(intervencidn
coronaria
percutdnea o
cirugia
cardiovascular)

Cualitativanominal

Cateterismo /
Arteriografia
coronaria

Descripcidnenla
historia clinica de
realizacion de
cateterismo +

Cualitativanominal
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arteriografia
coronaria

Intervencion Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
coronaria historia clinica de No =1
percutanea realizacion de

angioplastiacono

sincolocacién de

estent
Cirugia de Descripcidnenla Si=0 Cualitativanominal
revascularizacién historia clinica de No =1

realizacion de
cirugia de
revascularizacion
miocardica

Convenciones: * Paraestas 3 variables también se realizé medicion al primer, sexto mes, y al afio posterioral alta.

Tabla 60.
Otras variables
Variable Definicién Nivel operativo Tipo
Fecha deingreso Fecha deingreso dd-mm-aa Cualitativarazon
anotadaen
historia clinica
Fecha de egreso Fecha de egreso dd-mm-aa Cualitativarazon

anotadaen
historia clinica

Teléfono descrito
en la historia
clinica para
contacto

Teléfono anotado
en historia clinica

Numero entero

Cualitativarazon

Abreviaciones: dd: Dia, mm: Mes, aa: afio.
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12.2. Consentimiento informado.
Solicitud de consentimiento informado para pacientes.

Consentimiento que fue aplicado de forma telefdnica para conocer los desenlaces del estudio al
primer, sexto mes, y al afio tras la fecha de alta de |a hospitalizacidn.

Estimado participante.

Usted esta siendo contactado por via telefdnica para participar en el estudio “Caracteristicas
operativas de la escala TIMI y GRACE en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST atendidos en el servicio de urgencias de la Clinicalos Rosales durante el aiio
2015”. Este pretende evaluarlas caracteristicas demograficasy clinicas de pacientes con sindrome
coronarioagudo sinelevacion del STy su relacidon con eventos posteriores (desenlaces) asicomo el
comportamiento de herramientas clinicas para la prediccidon de riesgo (probabilidad de que se
produzca determinada situacion).

¢Cudl esel objetivodel estudio?

Determinarsilas escalas para prediccién de riesgo en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento STtienen alguna utilidad en una poblacién colombiana.

¢Tendrdalgun beneficio?

Si. Ademads del beneficio académico secundario al analisis de datos este proyecto brindara
informacion atil paradeterminarsi se puedentomar medidas o no que impacten en el tratamiento
de pacientes que se presenten con estamismaenfermedad al servicio de urgencias de instituciones
prestadoras de servicios de salud.

éQué tipo de evaluacidn se realizarad?

Se cuestionara acerca del estado de salud al primer, sexto mes, y al afio tras la fecha de altade la
hospitalizacion (hospitalizacion en la que usted o su familiar presento angina inestable o infarto
agudo de miocardio sin elevacion del ST)

¢Qué pasara con los datos recogidos?

Seran estudiados para concluirsi las escalas de riesgo son o no Utiles en una poblacién de urgendias
colombiana. La informacién obtenida serd confidencial, se respetara su privacidad y en ningln
momento serd divulgada.

Siusted deseaserinformado acercade los resultados del estudioy en caso de teneralgunaduda o
sugerenciadejoausted miinformacidon de contacto:

Camilo Andrés Moreno Gallego.

Residente de Medicinainterna Universidad Tecnolégica de Pereira.
Numero telefénico celular 3013367708.

Correo caanmoga86@hotmail.com.

Ya que esta informacion es dada via telefdnica su aceptacidn consistird en la aceptacién verbal y
divulgacionde lainformacion solicitada. Agradezco su atencion.
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Solicitud de consentimiento informado Clinicalos Rosales S.A.
Sefores
Clinicalos RosalesS.A.

Yo, Camilo Andrés Moreno Gallego residente del programa de medicina interna de la Universidad
Tecnoldgica de Pereira deseo realizar el estudio “Caracteristicas operativas de la escala TIMI y
GRACE en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST atendidos en el servicio
de urgencias de la Clinica los Rosales durante el aiio 2015” en su institucion por lo que a
continuacion explico de forma completay clara los aspectos requeridos segun el articulo 15 de la
resolucion N°008430 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas paralainvestigacidon ensalud.

Justificacién de lainvestigacion:

Los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST representan una
poblacidn heterogénea del espectro sindromatico de la enfermedad coronaria isquémica, por lo
tanto, estos pacientes tienen distintas caracteristicas de riesgo lo cual llevaa intervencionesy
desenlaces variados. Ya que en la literatura mundial se encuentran varias escalas o puntajes para
valoracidon del riesgo en este grupo de enfermosy poco eslo conocido en la poblacidon colombiana
en lo que se refiere al uso de estos puntajes o escales esimportante describiry analizarla utilidad
de estosinstrumentos en un grupo de personas de laciudad de Pereira.

Objetivos: Objetivo general: Evaluar las caracteristicas operativas de los puntajes TIMI/y GRACE en
lapoblacién que asistié aurgencias de laclinicalos Rosales durante elafo 2015 y fue diagnosticada
con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Objetivos especificos: Describir las
caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio. Determinar las caracteristicas clinicas de una
cohorte especifica que es atendida en una institucion de tercer nivel de la ciudad de Pereira.
Establecer que variables clinicas se asocian con mortalidad en los sujetos a estudio.

Beneficios:

Con los datos recolectados y analizados durante el estudio se obtendrdn datos estadisticos
importantes que beneficianalapoblacion, ala institucionyala academia.

Procedimientos porrealizary su propdsito:

No se realizard intervencién alguna en los pacientes. El estudio es de tipo observacional y solo
pretende recoger datos para su analisis posterior. Para esto se tomaran datos delregistroclinico del
paciente, seran llevados a unabase de datos y asi analizados mediante un software estadistico.

Molestias oriesgos esperados:

Segun el articulo 11 de la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia esta
investigacion es catalogada como "Investigacidon sin riesgo" pues no se realizard ninguna
intervencion o procedimientoque afectelasaludy/o desenlace del paciente,ademas se garantizara
la confidencialidad y uso adecuado de lainformacién de los sujetos.

Otrasimplicaciones de lainvestigaciény del consentimiento a estaen caso de ser dado porla Clinica
los RosalesS.A:
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Compromiso a dar respuesta a preguntas, dudas y asuntos relacionados con el trabajo de
investigacion.

Libertad de la Clinicalos Rosales de suspendery/o retirar su consentimiento.

Voluntad para mantenerlaconfidencialidad, privacidady llevarun adecuado manejo de la
informacion relacionada al registro del paciente. El nombre de los pacientes nunca sera
divulgado.

El pacto por brindara la Clinica los Rosales informacidn actualizada obtenida durante el
curso de la investigacion si esto es necesario por parte de la institucidon que cuida la
informacién arecolectar.

No existirdn gastos basicos ni adicionales parallevara cabo el trabajo de investigacién por
loque la Clinicalos Rosales notendrd ninglin compromiso monetario con este.

Expuesta la informacidn anterior dejo a conocimiento que estoy disponible para cualquier duda o
comentarioal respectoy adjunto el anteproyecto completo paraque seadivulgadoy conocido por
el personal de laClinicalos RosalesS.A.

Datos de contacto:

Camilo Andrés Moreno Gallego natural de Bogota con cédula de ciudadania 1.018.405.098
y residente enlaciudad de Pereira.

Teléfono celular: 3013367708.

En caso de aceptar la realizacidn de esta investigacidon en su institucién firme en el espacio a
continuacion:

Nombre completo representante legal

NuUmerode cédula

Fechay hora
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