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Resumen
Fundamento: En el sindrome coronario agudo (SCA), es importante estimar la probabilidad de eventos adversos.

Objetivo: Desarrollar un score de riesgo en una poblacion brasilena con SCA sin supradesnivel del segmento ST (SST).

Métodos: Se evaluaron prospectivamente 1.027 pacientes en un centro brasilefio de cardiologia. Un modelo de regresion
logistica miiltiple se desarroll6 para prever el riesgo de muerte o de (re)infarto en 30 dias. La exactitud predictiva del
modelo fue determinada por el C statistic.

Resultados: El evento combinado ocurrié en 54 pacientes (5,3%). El score se cre6 por la suma aritmética de puntos
de los predictores independientes, cuyos puntajes se designaron por las respectivas probabilidades de ocurrencia del
evento. Se identificaron las siguientes variables: aumento de la edad (0 a 9 puntos); antecedente de diabetes mellitus
(2 puntos) o de accidente vascular cerebral (4 puntos); no utilizacién previa de inhibidor de la enzima conversora de la
angiotensina (1 punto); elevacién de la creatinina (0 a 10 puntos); y combinacion de elevacién de la troponina I cardiaca
y depresion del segmento ST (0 a 4 puntos). Se definieron cuatro grupos de riesgo: muy bajo (até 5 puntos); bajo (6 a
10 puntos); intermedio (11 a 15 puntos); y alto riesgo (16 a 30 puntos). El C statistic para la probabilidad del evento fue
de 0,78 y para el score de riesgo en puntaje de 0,74.

Conclusién: Se desarroll6 un score de riesgo para prever muerte o (re)infarto en 30 dias en una poblacién brasilefa
con SCA sin SST, pudiendo facilmente se aplicable en el departamento de emergencia. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(4) :
336-344)
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de la presentacion clinica y de los beneficios alcanzados con
el tratamiento instituido*, los cuales deben compensar los
riesgos de resultados adversos.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera
causa de muerte no sélo en los paises desarrollados, sino
también en los en desarrollo’. La estrategia para estratificacién de riesgo apunta a una
evaluacion de variables que pueda prever resultados adversos
al momento del ingreso en el departamento de emergencia®.

Debe basarse en la combinacién de la historia clinica, sintomas

El riesgo de 6bito o de eventos isquémicos recurrentes
entre pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) sin
supradesnivel del segmento ST (SST) varia ampliamente

debido a su naturaleza heterogénea. Determinar el riesgo
de ocurrencia de estos eventos es importante para la
evaluacion inicial en el departamento de emergencia, donde
se identificaran los pacientes que se benefician con conductas
mds agresivas, costos y de mayor morbilidad y mortalidad?.
Es importante determinar tal riesgo para que se seleccione
el local mas apropiado para la realizacién de los cuidados
médicos y en la indicacion de la estrategia invasiva precoz®. La
decisién de cual terapia utilizar para cada paciente depende
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presentados, alteraciones electrocardiograficas, biomarcadores
plasmaticos y resultados de los scores de riesgo®.

El objetivo de esta investigacién fue desarrollar
un modelo simple de estratificacion de riesgo, facilmente
aplicable en el departamento de emergencia, en una
poblacién brasilefa no seleccionada, con el uso de variables
clinicas, electrocardiograficas y biomarcadores plasmaticos.

Métodos

Poblacion del estudio

Se realizé un estudio prospectivo de pacientes con SCA sin
SST, reclutados en el periodo de 12 de julio de 2004 a 31 de
octubre de 2006, desarrollado en un servicio de emergencia.
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La institucién es un centro terciario de cardiologfa, con una
seccién de emergencia abierta a consultas e internaciones
de las més diversas situaciones clinicas’. El Comité de Etica
en Investigacion local aprobé el protocolo de estudio y todos
los pacientes firmaron el Término de Consentimiento Libre
e Informado.

El criterio de inclusion fue el diagnéstico de SCA sin SST
con sintomas presentados dentro de las Gltimas 48 horas:
dolor precordial o retroesternal descrita como incomodidad,
opresion o ardor con duracién superior a 10 minutos. Los
criterios de exclusién fueron: infarto agudo de miocardio
(IAM) con SST; sintomas de causas no cardiacas; angina
inestable secundaria®; y alteraciones confundidoras del
electrocardiograma (ECC) (ritmo de marcapasos [MP], ritmo
de fibrilacion atrial [FA], bloqueos de rama).

Electrocardiograma

Se registraron las siguientes alteraciones del ECG del
ingreso: depresion del segmento ST = 0,5 milimetros (mm)
en por lo menos una derivacion electrocardiogréfica, medida
a 80 milissegundos del punto ] y seguida por segmento ST
horizontal o descendente, utilizando como base el segmento
TP precedente; inversiéon de la onda T = 1 mm en dos
derivaciones contiguas, siendo cuantificada por la medida de
su nadir; ondas Q patoldgicas con duracién igual o mayor que
0,04 segundos y amplitud mayor que un tercio de la amplitud
de la onda R subsiguiente, en dos derivaciones contiguas.

Examenes de laboratorio

Se recogieron muestras de sangre dentro de las primeras
24 horas posteriores al ingreso de los pacientes. Se analizaron
las siguientes variables: hemograma, bioquimica, troponina
| cardiaca (cTnl), fraccién MB de la creatina fosfoquinasa
(CK-MB) y proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us). Se
realiz6 una segunda recolecciéon 12 horas después de la
primera para determinacién de cTnl, CK-MB y PCR-us. Se
seleccion6 el mayor valor de la cTnl y de la PCR-us entre las
dos extracciones, las muestras se recogieron en tubo seco
sin anticoagulante y después de centrifugacién inmediata, se
conservé el suero en freezer a menos 80°C. Se analizaron por
el método de quimioluminiscencia automatizado IMMULITE
DPCMedLab. La cTnl se analizé de forma categérica (= 0,5
ng/ml), por no ser detectables valores inferiores a 0,5 ng/ml o
superiores a 100 ng/ml por la metodologia empleada.

Desenlaces clinicos

El desenlace del estudio estuvo compuesto por muerte
por todas las causas o (re)infarto, ocurridos en el periodo
de 30 dias. Dentro de las primeras 24 horas del ingreso, se
consideraba el desenlace de (re)infarto si se presentaban
sintomas isquémicos con nueva elevacién del segmento ST no
existente en el ECG del ingreso. En ese periodo, la elevacion de
la CK-MB o de la cTnl, sin nueva elevacion del segmento ST,
se relacioné con el evento del ingreso. Después de 24 horas,
el infarto era diagnosticado por la presencia de nuevas ondas
Q o nuevas elevaciones de la CK-MB por encima del limite de
la normalidad, con o sin alteracion del ECG. Para pacientes
sometidos a intervencién coronaria percutdnea (ICP) o a la

cirugia de revascularizacién miocardica (RM), elevaciones
superiores a tres o cinco veces el limite de la normalidad
de la CK-MB después del procedimiento, respectivamente,
eran necesarias para el diagndstico de infarto relacionado al
procedimiento®.

Analisis estadistico

Variables categéricas se presentan por sus distribuciones
de frecuencias simples y relativas, y las variables continuas
por sus promedios y errores estandar. Se realizé un andlisis
descriptivo, complementado por regresion logistica simple
de variables previamente seleccionadas como variables
independientes. Variables con nivel descriptivo inferior al
10%, también como sexo, se seleccionaron para el andlisis
de regresion logistica mdltiple. En este andlisis, se emplearon
los métodos de stepwise backward y forward como auxilio
para la seleccion de las variables. Variables con p < 0,05 se
mantuvieron en el modelo final. La exactitud predictiva del
modelo fue determinada por el C statistic'. Para el desarrollo
de un score practico, se atribuyeron pesos a las variables
identificadas, de acuerdo con las respectivas probabilidades
del coeficiente § de regresion. El score se calculd para cada
paciente y la poblacién se dividi6 en cuatro categorias: muy
bajo, bajo, intermedio y alto riesgo para ocurrencia del evento
combinado de muerte o (re)infarto en 30 dfas.

El flujograma del disefio de la investigacion se presenta
en la Figura 1.

El analisis estadistico se realizé6 por medio del programa
SPSS for Windows, version 13.0 (SPSS Institute, Chicago,
lllinois).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes, tratamiento y evolucion

Se incluyeron 1.029 pacientes para componer la poblacién
de desarrollo, con pérdida de seguimiento en dos pacientes.
Un total de 1.027 pacientes, por lo tanto, correspondio a la
poblacién del estudio. La Tabla 1 resume las caracteristicas
basales de la poblacion estudiada. Eran 589 hombres (57,4%)
y el promedio de edad de 61,55 anos (+ 0,35). El factor de
riesgo para enfermedad arterial coronaria (EAC) mas frecuente
fue hipertensién arterial sistémica, seguido de dislipidemia.
En la internacion, 258 pacientes (25,1%) presentaron IAM sin
SST; 744 (72,4%) revelaron angina inestable 11l B; e 25 (2,4%),
angina inestable Il C de la clasificacién de Braunwald®.

Los pacientes fueron intensamente medicados con
betabloqueador (93,0%), acido acetil salicilico (97,5%),
nitroglicerina endovenosa (94,3%), antitrombinicos (84,3%),
tienopiridinicos (89,5%), inhibidor de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA [84,1%]) y estatina (94,4%).

La cinecoronariografia se realiz6 en 734 pacientes (71,5%).
En la poblacién global, la ICP se indic6 a 276 pacientes (26,9%)
y la cirugia de RM a 141 (13,7%). Analizando sélo los pacientes
sometidos a la cinecoronariografia en la actual internacion,
la indicacion de ICP ocurrié en 259 casos (35,3%) y la de
cirugia de RM en 114 (15,5%). El procedimiento se realiz6
durante la internacién inicial en 254 (92,0%) y 101 (71,6%)
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pacientes, respectivamente, para aquellos tratados con ICP
y cirugfa de RM.

Durante la internacion, 21 pacientes fallecieron (2,0%) y 23
(2,2%) sufrieron (re)infarto. El desenlace combinado de muerte
o (re)infarto en 30 dias ocurri6 en 54 pacientes (5,3%).

Analisis exploratorio de los datos

En los datos de la Tabla 1, se presentan los resultados
del analisis de las variables clinicas, electrocardiograficas y
analiticas. Diversas variables se asociaron al riesgo de evento
combinado en este andlisis.

Analisis de regresion logistica miiltiple

Para identificar variables pronésticas independientes, se
realiz6 un andlisis de regresion mdiltiple con las variables para
un nivel de significancia del 10% en el analisis exploratorio,
manteniéndose el ajuste para el sexo. Las siguientes variables
no mostraron significancia estadistica en el andlisis de regresion
logistica mltiple: sexo; tabaquismo actual; angina estable
previa; enfermedad arterial periférica; EAC = 50%; frecuencia
cardiaca; hematocrito; hemoglobina; leucocitos totales; PCR-
us; y depresion del segmento ST.

A pesar de no ser estadisticamente significativa, la depresién

«  Dolortoracico
« Disnea
s Sincope

Sintomas sugestivos de isquemia miocardica aguda < 48 horas:

'

| Electrocardiograma de 12 derivaciones ‘

'

Diagnastico de sindrame comnario agudo sin supradesnivel del segmento ST

=
« BRE.BRD

+  Ritmo de MP; Ritmo de FA

«  Episodio isguémnico secundario a causas no
cardiacas (anemia aguda, taguiarritmia,
infeccion)

e Sospecha de IAM con 35T en evaolucion

N

Electrocardiogram:a normal

Onda T negativa

Depresion del segmenta 5T
Supradesnivel del segmento ST transitorio

/

Exclusian

Inclusian I

Evaluacian en las primeras 24 haoras de
ingreso.

Hemograma

Bioguimica

A

Electralitos
Marcadores de necrosis miocardica
Proteina C reactiva utrasensible

b
L

“ariables clinicas
Electrocardiograma
Hematocrito, Hemogiohina
Glicermia, Creatining
Troponina | cardiaca

Analisis explaratorio de los datos seguido de analisis de regresion logistica multiple:

Proteina © reactiva ultrasensible, Leucocitos

Seguimiento de 30 dias:
e Desenlace de muerte o (rejinfarto

Score de riesgo Dante Pazzanese
para sindrome coronario agudo sin supradesnivel del segmento ST

Figura 1 - Flujograma del disefio de la investigacion; BRE - Bloqueo de rama izquierda; BRD - Bloqueo de rama derecha; MP - Marcapasos; FA - Fibrilacion atrial; IAM

- Infarto agudo de miocardio; SST - Supradesnivel del segmento ST.
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Caracteristicas basales y anlisis exploratorio de potenciales determinantes del desenlace compuesto por muerte o (re)infarto en 30 dias

Todos los Con desenlace Sin desenlace .
Caracteristicas pacientes compuesto compuesto 0[7: ;;'oa/:;o P
(n=1.027) (n=54) (n=973)

Demogréficas y clinicas
Edad en afios* 61,55 (+ 0,35) 68,56 (+1,47) 61,16 (+0,35) 1,06 [1,04-1,09] <0,001
Sexo masculino, n (%) 589 (57,4) 34(62,9) 555 (57,0) 1,28[0,73-2,26] 0,39
Dos 0 mas episodios de dolor en las Ultimas 24 horas, n (%) 724 (70,5) 41(75,9) 683 (70,1) 1,34 10,71-2,54] 0,37
Tabaquismo, n (%) 213(20,7) 5(9,2) 208 (21,3) 0,38 [0,15-0,95] 0,03
Diabetes mellitus, n (%) 329(32,0) 26 (48,1) 303 (31,1) 2,05 [1,18-3,56] 0,01
Hipertension, n (%) 787 (76.6) 42(77,7) 745 (76,5) 1,07 [0,55-2,07] 0,84
Dislipidemia, n (%) 659 (64,2) 33(61,1) 626 (64,3) 0,87 [0,50-1,53] 0,63
Antecedente familiar de EAC prematura, n (%) 395 (38,5) 20 (37,0 375 (38,5) 0,94 [0,53-1,65] 0,82
Tres o mas factores de riesgo para EAC, n (%) 465 (45,3) 24 (44,4) 441 (45,3) 0,97 [0,56-1,68] 0,89
Angina estable previa, n (%) 312(304) 22 (40,7) 290 (29,8) 1,62[0,93-2,83] 0,09
Infarto de miocardio previo, n (%) 451 (43,9) 21(38,8) 430 (44,1) 0,80 [0,46-1,41] 0,44
Enfermedad arterial periférica, n (%) 52 (5,1) 6(11,1) 46 (4,7) 2,52 [1,03-6,19] 0,05
Accidente vascular cerebral previo, n (%) 56 (5,5) 8(14,8) 48 (4,9) 3,35[1,50-7,50] 0,007
EAC previa = 50%, n (%) 584 (56,9) 37 (68,5) 547 (56,2) 1,70 [0,94-3,05] 0,07
Intervencion coronaria percutanea previa, n (%) 311 (30,2) 16 (29,6) 295 (30,3) 0,97 [0,53-1,76] 0,91
Cirugia de revascularizacion miocardica previa, n (%) 231(22,4) 13 (24,0 218 (22,4) 1,10 [0,58-2,09] 0,77
Medicamentos previos

Betablogueador, n (%) 591 (57.5) 29(53,7) 562 (57,7) 0,85 [0,49-1,47] 0,55

Aspirina, n (%) 729 (71,0) 40 (74,0) 689 (70,8) 1,18[0,63-2,20] 0,60

Estatina, n (%) 466 (45,4) 25(46,2) 441 (45,3) 1,04 [0,60-1,80] 0,89

IECA, n (%) 577 (56,2) 24 (44 4) 553 (56,8) 0,61 [0,35-1,06] 0,07
Clase de Killip > 1, n (%) 14 (1,3) 2(3,7) 12(1,2) 3,08[0,67-14,12] 0,16
Frecuencia cardiaca (Ipm) * 74,43 (+0,41) 77 46 (+2,06) 74,26 (+0,41) 1,02 [1,00-1,04] 0,08
Presion arterial sistolica (mmHg) * 141,00 (+ 0,84) 140,26 (+3,40) 141,04 (+0,86) 1,00 [0,99-1,01] 0,83
Presion arterial diastolica (mmHg) * 85,2 (£0,47) 83,28 (+2,20) 85,31 (+0,48) 0,99 [0,97-1,01] 0,33
Electrocardiograficas
Depresion del segmento ST = 0,5 mm en por lo menos
un: derivacion, cgn excepcion de aVR, n (F;A)) 268 (260) 241444 24250 239 [1.37-4.117] 0,002
'cr:)‘;e“rgsg’:sds ;;f)’”da T2 1 mm en dos derivaciones 378 (36,8) 25 (46,2) 353 (36,2) 1,51[0,87-2,62] 0,14
Ondas Q patologicas, n (%) 243 (23,6) 14 (25,9) 229 (23,5) 1,14[0,61-2,13] 0,68
Analiticas
Hematocrito (%)* 40,68 (+0,14) 39,57 (+0,70) 40,74 (+0,15) 0,95 [0,89-1,00] 0,06
Hemoglobina (g/dI)* 13,89 (+0,05) 13,47 (+0,25) 13,91 (+0,05) 0,84 [0,71-1,00] 0,04
Glicemia (mg/dl) * 121,51(£1,88) 123,91 (£7,60) 121,38 (£1,94) 1,00 [1,00-1,01] 0,76
Leucocitos (x10%/mm?) * 7,98 (£0,08) 8,61 (£0,44) 7,94 (£0,08) 1,090,99-1,19] 0,07
Creatinina (mg/dl) * 1,13 (+£0,02) 1,66 (+0,21) 1,11 (£0,02) 2,04 [1,50-2,77] <0,001
Elevacion de la troponina | cardiaca, n (%) 304 (29,6) 29 (53,7) 275(28,2) 2,9411,69-5,12] <0,001
PCR-us > 0,8 mg/dl, n (%) 480 (46,7) 34 (63,0) 446 (45,8) 2,00 [1,14-3,53] 0,01

n - nimero de pacientes; EAC - enfermedad arterial coronaria; IECA - inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; PCR-us - proteina C reactiva ultrasensible;

IC - intervalo de confianza. *Variables cuantitativas se expresan en promedio * error estandar.
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del segmento ST se retuvo en el modelo final, en razén de su
significado clinico, siendo este resultado atribuido al problema
de multicolinealidad entre la depresién del segmento ST y
la cTnl. Se identificaron las siguientes variables prondsticas:
aumento de la edad en anos (odds ratio [OR] 1,06; intervalo
de confianza [IC] 95% 1,03 — 1,09; p < 0,001); historia
previa de diabetes mellitus (OR 1,90; IC 95% 1,05 — 3,45; p
= 0,03); antecedente de Accidente vascular cerebral (AVC)
(OR 3,46; IC 95% 1,43 — 8,40; p = 0,006); uso previo de
I[ECA (OR0,57;1C95% 0,31 —1,02; p = 0,05); elevacién de
la cTnl (OR 2,06; IC 95% 1,12 - 3,78; p = 0,01); elevacién
de la creatinina (OR 1,58; IC 95% 1,17 — 2,12; p = 0,003);
y depresion del segmento ST (OR 1,54; 1C 95% 0,83 - 2,83;
p =0,16).

Para verificar la ocurrencia de multicolinealidad entre
la depresion del segmento ST y la elevacion de la cTnl, se
realizaron dos modelos de regresion logistica mdltiple. En
uno de ellos no se incluy6 la cTnl, cuyos resultados fueron
los siguientes: aumento de la edad en ainos (OR 1,06; IC 95%
1,03 -1,09; p < 0,001); historia previa de diabetes mellitus
(OR 1,93; 1C 95% 1,07 - 3,49; p = 0,02); antecedente de
AVC (OR 3,41; IC 95% 1,43 - 8,14; p = 0,006); uso previo
de IECA (OR0,54; 1C 95% 0,30-0,97; p = 0,04); elevacion
de la creatinina (OR 1,65; IC 95% 1,24 - 2,22; p = 0,001);
y depresion del segmento ST (OR 1,82; IC 95% 1,01 - 3,28;
p = 0,04). El otro modelo se realiz6 sin la depresion del
segmento ST: aumento de la edad en afios (OR 1,06; IC 95%
1,03 -1,09; p < 0,001); historia previa de diabetes mellitus
(OR 1,95; IC 95% 1,07 — 3,52; p = 0,02); antecedente de
AVC (OR 3,54; IC 95% 1,46 — 8,58; p = 0,005); uso previo
de IECA (OR0,58; IC 95% 0,32 - 1,04; p = 0,07); elevacién
de la cTnl (OR 2,27; IC 95% 1,26 — 4,10; p = 0,006); y
elevacién de la creatinina (OR 1,59; 1IC95% 1,17 -2,17; p =
0,003). Con lainclusién de la cTnl, la depresién del segmento
ST se presenta como variable pronéstica independiente para

el nivel de significancia del 5% (OR= 1,82; IC 1,01 - 3,28;
p = 0,04), siendo mantenida en el modelo final, en el cual
la depresion del segmento ST y la cTnl fueron combinadas
(Tabla 2). El C statistic para este modelo fue de 0,78 (IC 0,71
- 0,84; p < 0,01), siendo utilizado para el score de riesgo
Dante Pazzanese.

La probabilidad de ocurrir el evento combinado se calculd
para todos los pacientes de la poblacién en desarrollo. Para
facilitar la utilizacién del modelo, sin necesidad de acceso
al ordenador, se idealiz6 un score con puntajes designados
de acuerdo con las respectivas probabilidades del evento
combinado del modelo original. Para el menor valor de
probabilidad, se designé valor igual a 1; para aquellos que eran
dos veces mayor, puntaje 2; a los que eran tres veces mayor,
puntaje 3 -y asi sucesivamente. Para las variables continuas
se definieron intervalos con valores de probabilidades
proximos a una, dos, tres veces mayor y asf sucesivamente. Se
desarroll6 entonces una escala de puntaje que puede variar
de 0 a 30 puntos. Después de la sumatoria final, el score
para cada paciente serfa determinado, pudiendo mostrar el
riesgo del evento combinado por medio de un grafico. En la
Figura 2 se observa la representacion del puntaje del score
de riesgo Dante Pazzanese y nomograma para probabilidad
de desenlace combinado.

Para cada paciente se calcul6 su puntaje, a fin de evaluar
si la escala de puntaje medira la probabilidad del evento
combinado en la poblacién de desarrollo. Se verificé la
ocurrencia de aumento en la probabilidad del evento
combinado con el aumento gradual del puntaje. A seguir, los
pacientes fueron categorizados segtin el puntaje encontrado,
en: muy bajo (até 5 puntos); bajo (6 a 10 puntos); intermedio
(11 a 15 puntos); y alto riesgo (16 a 30 puntos) para el
evento de muerte o (re)infarto en hasta 30 dias. Hubo un
progresivo crecimiento en la proporcion del evento, con el

Modelo de regresion logistica multiple para el score de riesgo Dante Pazzanese

Variables B - coeficiente 0dds ratio [IC 95%)] P
Aumento de la edad en afios 0,058 1,06 [1,03-1,09] < 0,001
Sexo masculino 0,075 1,08 [0,58-1,99] 0,81
Antecedente de diabetes mellitus 0,668 1,95 [1,07-3,54] 0,02
Antecedente de accidente vascular cerebral 1,247 3,48 [1,43-8,43] 0,006
Uso previo de IECA -0,564 0,57 [0,31-1,02] 0,05
Sin elevacion de la troponina | cardiaca y sin depresion del segmento ST — e 0,02
Sin elevacion de la troponina | cardiaca y con depresion del segmento ST 0,661 1,94 [0,82-4,59] 0,13
Con elevacion de la troponina | cardiaca y sin depresion del segmento ST 0,910 2,48 [1,13-5,45] 0,02
Con elevacion de la troponina | cardiaca y con depresion del segmento ST 1,132 3,10 [1,42-6,77] 0,005
Elevacion de la creatinina 0,452 1,57 [1,16-2,11] 0,003
Constante 786 00 e e

IC - intervalo de confianza, IECA - inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina. La depresion del segmento ST se representé por la depresion = 0,5 mm en por

lo menos una derivacion electrocardiogréfica, con excepcion de la derivacion aVR.
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Score de Riesgo Dante Pazzanese para Sindrome Coronario Agudo sin
Supradesnivel del Segmento ST

Historia clinica

1)Edad en afios

2) Antecedente
Diabetes Mellitus...........oceveeviinivreininns 2
Accidente vascular cerebral................. 4

3) Medicamento previos
Nousode IECA.........ccoevveuuee 1

4) Troponina | cardiaca y ECG

+ Sin elevacion de la troponina | cardiaca y sin depresion del segmento ST.......0
+ Sin elevacion de la troponina | cardiaca y con depresion del segmento ST....... 1
+ Con elevacion de la troponina | cardiaca y sin depresion del segmento ST.......3

+ Con elevacion de la troponina | cardiaca y con depresion del segmento ST.......

5) Creatinina sérica (mg/dl)

Suma total de los puntos en cada item

1)

N

w

S

o

)
)
)
)

Score de riesgo total

(0 a 30 pontos)

Probabilidad del evento combinado en 30 dias

1,00
0,80
0,60

040

0,20

0,00

Probabilidad del evento de muerte o re(infarto) en
30 dias

0 5 10 15 20 25 30
Score de riesgo DANTE

Figura 2 - Score de riesgo Dante Pazzanese y nomograma para la probabilidad
del evento de muerte o (re)infarto en 30 dias. IECA - Inhibidor de la enzima
conversora de la angiotensina; ECG - Electrocardiograma.

aumento del score de riesgo (Figura 3). El 4rea bajo la curva
ROC (receiver operating characteristic) del score de riesgo se
comparé con el drea bajo la curva ROC de la probabilidad del
evento combinado en hasta 30 dias (Figura 4). El C statistic
para la escala de puntaje fue de 0,74 (IC 0,67 — 0,81; p <
0,001), demostrando buen desempefio para discriminar quien
presentard o no el evento.

Discusion

El score de riesgo Dante Pazzanese se realiz6 en un
Gnico centro de tratamiento médico, con una poblacion
demograficamente similar. Siendo asi, no hubo diferencia
en el estilo de vida de la poblacién, de la clase social o de la
conducta médica local. De forma simple, se pudo determinar
la probabilidad para ocurrencia de muerte o (re)infarto en
30 dias en pacientes con SCA sin SST. El modelo incorporé
variables facilmente recolectadas en la practica médica diaria:
edad; antecedente de diabetes mellitus y AVC; uso de [ECA
anterior a la internacion; depresién del segmento ST en el
ECG del ingreso; cTnl; y creatinina.

Se evalud una poblacién consecutiva, diferente de lo que
ocurre en modelos de poblaciones de ensayos clinicos que
terminan por incluir pacientes selectivamente de més alto
riesgo. El uso de poblaciones seleccionadas implica mayor
probabilidad de permanencia en el modelo final de variables,
las cuales forman parte de los criterios de inclusion de la
poblacién del estudio.

Las variables con nivel descriptivo menor que el 10%
en el andlisis exploratorio se seleccionaron para andlisis de
regresion logistica mdltiple, ocurriendo de forma diferente
de otros modelos. En el modelo de riesgo PURSUIT* (Platelet
glycoprotein llb/llla in Unstable angina: Receptor Suppression
Using Integrilin [epitifibatide]), todas las variables de andlisis
univariado se mantuvieron en el modelo de regresién logistica
mdltiple, independiente del nivel de significancia alcanzado.
En el score de riesgo TIMI? (Thrombolisis in Myocardial
Infarction), las variables fueron seleccionadas con nivel de
significancia menor que el 20%. En el modelo GRACE"
(Global Registry of Acute Coronary Events), se seleccionaron
las variables con nivel de significancia menor que el 25%.

50% 47%
45%
40%
35%
30%
25%
20% 15%
15%
10% 6%

5%, 2%

ove | I

hasta 5 puntos 6 a10 puntos 11 a15 puntos 16 a 30 puntos

Figura 3 - Validacién interna del score de riesgo Dante Pazzanese.
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El avanzar de la edad estd consistentemente asociado a la
ocurrencia de eventos adversos en diferentes estudios®*'.
Stone et al. "> demostraron que la edad permanecié como un
factor pronéstico independiente de muerte, infarto o isquemia
recurrente en seis semanas después de un episodio de SCA sin
SST. En el score de riesgo Dante Pazzanese, la edad se mantuvo
en el modelo final como variable pronéstica. Se categorizé
en puntos distintos, conforme las probabilidades del evento
combinado en cada intervalo de puntaje, sin quedar reducida
a un Gnico punto de corte.

El analisis aislado de los factores de riesgo demuestra que
la diabetes mellitus es una variable prondstica independiente,
en concordancia con relatos previos que la consideran
importante factores de riesgo para morbilidad y mortalidad
cardiovascular'.

Antecedente de AVC, de ataque isquémico transitorio y
de Enfermedad arterial periférica estdn asociados a la EAC
y su mayor extensién'#'>. Estas condiciones clinicas afectan
negativamente a los pacientes con EAC crénica'. En el estudio
OPUS (Orbofiban in Patients with Unstable coronary Syndromes)
TIMI 16, los investigadores concluyeron que, en los pacientes con
SCA y enfermedad vascular extracardiaca, hay asociacion con
EAC maés grave y peor evolucién. Posiblemente, estos pacientes
recibieron tratamiento menos agresivo, lo que puede explicar
en parte una mayor ocurrencia de desenlaces adversos'. En el
score de riesgo Dante Pazzanese, AVC previo fue considerado
un factor de peor pronéstico, permaneciendo en el modelo
final. Antecedente de enfermedad arterial periférica demostré
ser una variable prondstica en el andlisis exploratorio, pero no
en el andlisis de regresion logistica mltiple.

La utilizacién previa de IECA fue una variable predictora
de mejor prondstico, manteniéndose con fuerte tendencia
para un resultado favorable. Fueron publicados relatos de
uso de IECA en pacientes con EAC estable, en presencia de
insuficiencia cardfaca y disfuncion del ventriculo izquierdo®.
El metaanalisis de tres importantes estudios'® demuestra
que esta clase de medicamentos reduce también eventos
cardiovasculares importantes, en pacientes con aterosclerosis
y sin evidencia de disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo
o insuficiencia cardiaca. En el score de riesgo Dante Pazzanese
se identific6 la no administracién de IECA anterior a la
internacion como un factor para ocurrencia de eventos.

La utilizacién de la depresion del segmento ST = 0,5 mm
se basé en relatos precedentes'?". La depresién del segmento
ST, inicialmente, no se presenté como variable pronéstica
para el nivel de significancia del 5%. De esta forma se evalué
la posible ocurrencia de multicolinealidad*** entre la cTnl
y la depresion del segmento ST, por medio del analisis, en
separado, de dos modelos independientes, en que para cada
uno de ellos no se inclufa una de esas variables. La depresion
del segmento ST surge como variable independiente cuando
la cTnl no fue incluida en el modelo. En modelos anteriores,
el fenémeno puede no haber sido observado por el hecho
de esas variables formar parte de los criterios de inclusién de
la poblacién de desarrollo, facilitando su permanencia en el
modelo final. En este estudio se opt6 por la inclusién de la
combinacién entre las dos variables, considerando que una
potencializa el efecto de la otra.
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Sensibilidad
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=== Linea de referencia

Figura 4 - Areas bajo la curva ROC (receiver operating characteristic) de
la probabilidad del evento de muerte o (re)infarto en 30 dias y del score de
riesgo Dante Pazzanese.

En pacientes con dolor toracico agudo, niveles elevados de
cTnl en las primeras 24 horas fueron asociados al riesgo de
IAMy de eventos cardiacos mayores**. Para el score de riesgo
Dante Pazzanese, la elevacion de la cTnl fue una variable
independiente de peor prondstico.

La disfuncién renal es reconocida como caracteristica
de alto riesgo en pacientes con SCA*. Surge como variable
prondstica en uno de los modelos publicados''. En el score de
riesgo Dante Pazzanese, el valor absoluto de la creatinina fue
una variable pronéstica independiente de peor prondstico.
Para su mejor aplicabilidad, se categorizé en intervalos de
riesgo. Cuando mayor el valor de la creatinina, mayor sera la
probabilidad de un resultado desfavorable.

El score de riesgo Dante Pazzanese presenté buen
desempeno, justificando su aplicabilidad. Debe ser calculado
al ingreso y actualizado durante la internacion, pudiendo ser
empleado para decisién terapéutica. Como cualquier modelo
de estratificacion de riesgo debe ser reevaluado futuramente,
para el reandlisis de las variables existentes asi como para
incorporacion de nuevas variables.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta limitaciones. La cTnl fue evaluada
como variable cualitativa. El andlisis cuantitativo implicaria
evaluacién del grado de extensién de la necrosis miocérdica
para el riesgo de eventos adversos. No se realizé el andlisis
de ECG seriados. El andlisis de la ocurrencia de alteraciones
isquémicas que surgen en otros ECG que siguieron al ECG
inicial es una informacién valiosa a ser investigada y que
podria pronosticar posibles resultados desfavorables. El score
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de riesgo Dante Pazzanese no puede ser aplicado a pacientes
con alteraciones confundidoras del ECG (ritmo de MP, ritmo de
FA, presencia de bloqueos de rama); este grupo de pacientes
necesitarfa un nuevo andlisis estadistico para seleccion de las
variables pronésticas especificas.

Conclusion

Se desarrollé un score simple de estratificacién de riesgo en
una poblacién brasilefia con SCA sin SST. Es de facil ejecucion,
con alto valor predictivo para eventos cardiovasculares. Puede
ser fuente de informaciones para el equipo médico, para el
paciente y sus familiares, englobando importante evaluacion
prondstica.
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