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Resumen

Contexto

En pacientes con sindrome coronario agudo los puntajes de riesgo
GRACE y TIMI son herramientas para estimar el prondstico de desenlaces
cardiovasculares. Las comparaciones enfre ambos puntajes en
poblaciones latinoamericanas son escasas.

Objetivo

Comparar la capacidad discriminatoria de los puntajes GRACE y TIMI
para eventos cardiovasculares durante la hospitalizacion en pacientes
con infarto de miocardio sin elevacion ST (IMSEST) y angina inestable
(Al).

Diseno

Cohorte retrospectiva.

Lugar y sujetos

378 pacientes con diagndstico de IMSEST o Al atendidos durante el
periodo 2011 - 2014 en el Hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad
de Quito.

Mediciones principales

Puntaje de riesgo GRACE, puntaje de riesgo TIMI, aparicion de eventos
cardiovasculares (muerte, reinfarto, angina refractaria e intervencion
coronaria de urgencia) durante la hospitalizacién. Capacidad
discriminatoria de los puntajes evaluada mediante curvas ROC.
Resultados

En los pacientes predominé el sexo masculino (78%). En orden de
frecuencia los eventos cardiovasculares fueron: intervencién coronaria
de urgencia (51%), angina refractaria (12%), muerte (9%) y reinfarto
(5%). El score GRACE presentd resultados de drea bajo la curva
(AUC) mayores y estadisticamente significativos para muerte (AUC:
0.72; p<0.0001), mientras que para angina refractaria e infervencion
coronaria de urgencia, el score TIMI tuvo resultados estadisticamente
significativos; sin embargo su AUC no presentd valores representativos.
Para el reinfarto el score GRACE presentd valores estadisticos limitrofes
con una AUC baja.

Conclusién

El score GRACE tiene una mejor capacidad prondstica para muerte y
reinfarfo frente al score TIMI en pacientes con IMSEST y Al.
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Abstract

Comparison of the discriminatory capacity of GRACE and TIMI
risk scores for cardiovascular events during hospitalization in
patients with acute myocardial infarction without ST elevation
and unstable angina

Keywords: Acute coronary
syndrome, Myocardial
infarction without ST
elevation, Unstable angina,
Prognosis, Risk scores.

Context

The risk scores GRACE and TIMI are tools to estimate the prognosis of
cardiovascular outcomes in patients with acute coronary syndrome.
There are few comparisons between the two scores in Latin American
populations.

Objective

To compare the discriminatory ability of GRACE and TIMI scores for
cardiovascular events during hospitalization in patients with myocardial
infarction without ST elevation (NSTEMI) and unstable angina (UA).
Design

Retrospective cohort.

Subjects and settings

378 patients with a diagnosis of NSTEMI or UA attended during the period
2011-2014 in the Carlos Andrade Marin Hospital, Quito-Ecuador.

Main measurements

GRACE risk score, TIMI risk score, cardiovascular events (death, re-
infarction, refractory angina and emergency coronary angioplasty)
during hospitalization. Discriminatory capacity of the scores assessed by
ROC curves.

Results

Male patients were the most frequent (78%). The frequency of
cardiovascular events was: emergency coronary angioplasty (51%),
refractory angina (12%), death (9%) and re-infarction (5%). The
GRACE score showed higher and statistically significant results of area
under the curve (AUC) for death (AUC: 0.72; p<0.0001), whereas for
refractory angina and emergency coronary angioplasty the TIMI score
had statistically significant results; however the AUC did not provide
representative values. For re-infarction the GRACE score presented
borderline statistical values with low AUC.

Conclusion

The GRACE score has a befter prognostic value for death and re-
infarction compared to TIMI score in patients with NSTEMI and Al.

segmento ST, se procura realizar intervencionismo o
fibrindlisis ya que se supone la oclusidn total de una
arteria coronaria y sus graves complicaciones en el
tejido miocdrdico B 4. Sin embargo, en aquellos
pacientes que no presentan el mencionado

Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) amenazan con destruir
el desarrollo social y econdmico mundial, las enfermedades

cardiovasculares forman parte de estas, compartiendo factores
de riesgo e impacto econdmico mundial. En el ano 2008 se
registraron 57 millones de muertes en todo el mundo, de las
cuales 63% se debieron a ENT, principalmente enfermedades
cardiovasculares (48%) y canceres (21%) M.

A nivel mundial, la cardiopatia isquémica representa la
principal causa de morbimortalidad y alrededor del mundo un
millén de personas padecen un sindrome coronario agudo sin
elevacioén del ST En los pacientes que presentan elevacion del
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signo electrocardiogrdfico la toma de decisiones
se dificulta sobre todo en funcién del prondstico
y el rumbo que tomard el fratamiento propuesto
(conservador o invasivo). La elevacién del
segmento ST se presenta en el 33% del total de
personas con un sindrome coronario agudo,
el restante 67% no presenta alteraciones, pese
a manifestar sintfomatologia Bl Estas personas
fienen una amplia variabilidad prondstica,
que va desde la ausencia de sinfomas hasta la
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muerte B, por lo que se hace evidente la necesidad del
uso de puntajes de riesgo (scores) para apoyar el juicio
clinico frente a la toma de decisiones.

El puntaje GRACE (por Global Registry of Acute Coronary
Events) fue desarrollado en 2004 y validado en estudios
poblacionales &8, El Puntaje TIMI (por Thrombolysis In
Myocardial Infarction) fue desarrollado a partir del estudio
TIMI 11B y ESSENCE en 1999. Es el mds utilizado actualmente
alrededor del mundo y su aplicacidon es sencilla, pero
GRACE ha demostrado tener mejor potencial prondstico
para mortalidad, en poblaciones no seleccionadas,
durante la hospitalizacion, a 30 dias e incluso mds tiempo
de seguimiento. Algunos estudios para validar estas escalas
se han hecho en diferentes poblaciones latinoamericanas.
Aungue existe alguna evidencia de que el puntaje
GRACE es superior al puntaje TIMI en los pacientes con
ST elevado, hay muy pocos estudios que comparen la
capacidad discriminatoria de ambos puntajes de riesgo
en sindrome coronario sin elevacién del STy en escenarios
latinoamericanos!® 7. Para el presente trabajo se escogieron
estos dos puntajes de riesgo que son los de mayor uso en
la actualidad y con los que mejor se han familiarizado los
médicos del medio hospitalario ecuatoriano.

Sujetos y métodos

Para el estudio se utilizd una cohorte histérica de pacientes
mayores de 18 anos, con diagndstico de IMSEST y Al,
ingresados alservicio Cardiologia o ala Unidad de Cuidados
Coronarios de Hospital Carlos Andrade Marin de Quito,
en el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2011
hasta el 30 de abril del 2014. No fueron incluidos aquellos
pacientes que no tuvieron datos clinicos completos en la
historia clinica para el cdiculo de los puntajes. El estudio
y el acceso al sistema informdtico de historias clinicas de
la institucidn (A-S 400) fueron autorizados por el comité de
ética del hospital.

Para el puntaje GRACE, las variables registradas fueron:
presién arterial sistdlica al ingreso, frecuencia cardiaca al
ingreso, tipo de Killip — Kimball (puntaje de fallo ventricular
izquierdo), calor de creatinina sérica al ingreso, paro
cardiaco al ingreso, edad, presencia de alteracién
(descenso) del segmento ST en el ECG inicial, presencia
de elevacién de enzimas cardiacas® 71, Segun el puntaje
obtenido, el riesgo de eventos se categorizd como: bajo
(=88 puntos), medio (89 a 118 puntos) y alto (>118 puntos).

A su vez, para el puntaje TIMI los datos para calificar
sus siete pardmetros fueron: presencia de enfermedad
coronaria  conocida  (estenosis  coronaria  >50%),
tratamiento con dcido acetilsalicilico en los 7 dias previos
alingreso, presencia de dos o mds periodos de angina (24
horas previas al ingreso), presencia de tres o mds factores
de riesgo para enfermedad coronaria, presencia de
elevacién de enzimas cardiacas, edad igual o mayor a 65
anos, presencia de alteracién (descenso) del segmento ST
en el ECG inicial® 71, El riesgo fue categorizado como: bajo
(1 a2 puntos), medio (3 a 4 puntos) y alto (5 a 7 puntos).

Los eventos cardiovasculares investigados en el estudio
y que ocurrieron durante la hospitalizacion fueron:
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Angina Refractaria (dolor precordial recurrente,
a pesar del uso de nitratos), Reinfarto (elevacion
nueva de marcadores cardiacos [Troponina T
>24.90 ng/L] posterior al evento inicial de ingreso
durante la hospitalizacion), Muerte (cese de los
signos vitales durante la hospitalizacion, posterior
a un evento coronario sin elevaciéon del sesgmento
ST), Intervencionismo Coronario de Urgencia
(procedimiento que se realiza como medida de
fratamiento urgente debido a un proceso isquémico
coronario, caracterizado por la diatacién de las
arterias coronarias a través de la colocacién de un
stent u otfros recursos disponibles en el hospital).

La valoracién de la capacidad discriminatoria de
los modelos de riesgo (puntajes) para cada uno de
los eventos cardiovasculares, se realizdé mediante el
cdlculo del drea bajo la curva (AUC) o estadistico
C (»0.70 aceptable capacidad discriminatoria)
ufilizando curvas ROC, con un intervalo de confianza
del 95%. Cada uno de los eventos fue manejado en
la base de datos como variable dependiente y cada
uno de los puntajes como variable independiente
cuantitativa continua.

Resultados

Se estudiaron 378 pacientes atendidos por infarto
de miocardio sin elevaciéon del ST (IMSEST) y angina
inestable (Al). El sexo masculino predomind con el
78%, mostrando una relacién aproximada de 4 a 1
frente a las mujeres. Se alcanzd la mayor frecuencia
de estas patologias entre los 65 y 74 aios, siendo
esta etapa cuatro veces mayor que al grupo etario
de 20 a 44 anos y aproximadamente ocho veces
mds que el grupo de 80 a 99 anos. El diagndstico
con mayor prevalencia fue el IMSEST con un 69%,
mientras que la angina inestable aparecidé en un
31%. Un 68% de los pacientes presentaron elevacion
de enzimas cardiacas, 40% presentaron la alteracion
del segmento ST.

El 64% de pacientes tuvo al menos un evento
cardiovascular durante su hospitalizacion y en orden
de frecuencia fueron: intervencion coronaria de
urgencia (51%), angina refractaria (12%), muerte
(9%) y reinfarto (5%). Los eventos cardiovasculares
fueron clasificados como de riesgo alto en el 65%
para GRACE y en el 33% para TIMI. Al comparar la
estratificacién de riesgo registrada en la historia
clinica y la calculada por los investigadores, pudimos
observar que para GRACE la estratificacién fue
casi idéntica entre los dos tipos de datos, mientras
que para TIMI, aunque los datos mantuvieron una
misma tendencia, la estratificacion tuvo marcadas
diferenciasincluso en mds de 10 puntos porcentuales,
sobre todo en la estratificacion de riesgo bajo y alto.

El andlisis mediante curvas ROC comparativas
de ambos puntajes se presenta en la figura 1. Se
encontré que el puntaje GRACE tuvo unresultado de
drea bajo la curva (AUC) mayor y estadisticamente
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significativo para muerte (AUC: 0.72; p<0.0001), mientras que
para angina refractaria e intervencién coronaria de urgencia el
puntaje TIMI presentd resultados estadisticamente significativos,
sin embargo su AUC no tuvo valores representativos. Para el
reinfarto el puntaje GRACE presentd valores estadisticos limitrofes
con una AUC baja; tabla 1.

Discusion

El infarto sin elevacion del segmento ST (IMSEST) y la angina
inestable (Al) son parte del sindrome coronario agudo. Las
personas con estos diagndsticos constituyen una poblacién
heterogénea con diferentes niveles de riesgo para la apariciéon
de eventos cardiovasculares posteriores al evento agudo. El
prondstico de los pacientes con patologias coronarias depende
de la aparicidon y extension del dano miocdrdico . La finalidad
de este trabajo fue definir que herramienta (puntajes TIMI
o GRACE) es mejor para determinar el prondstico de los
pacientes con estos diagndsticos, manifestado por la apariciéon
de eventos cardiovasculares. El presente estudio demostrd
qgue ambos puntajes son Utiles para diferentes circunstancias,
por lo que podriamos dividir a los eventos en dos categorias:
en primer lugar aqguellos eventos que implican gravedad
inmediata como muerte y reinfarto, para los cuales el puntaje
GRACE tuvo superioridad prondstica; y, en segundo lugar,
aquellos eventos que indican un proceso de largo tiempo de
evolucién, con dano previo del drbol coronario, antecedentes
de riesgo previo y que condicionan al paciente a un estado de
fragilidad coronaria como angina refractaria, en los que TIMI

parece ser superior.

En forma general podemos atribuir estas
diferencias entre ambos puntajes a las variables
que cada uno Uuliliza, la forma de puntuar
las mismas y la poblacidon en las que fueron
creadas. Asi, el puntaje TIMI fue el primer modelo
multivariable creado para sindrome coronario
agudol, desarrollado en un estudio retrospectivo
que estudi® una poblacién proveniente de
estudios de intervencién, los cuales tuvieron
criterios estrictos de inclusion y exclusién, que
impiden aplicarlos resultados a una poblacién no
seleccionada. El puntaje GRACE por su parte se
desarrolld en una poblacién no seleccionada, la
cual contenia el espectro completo de sindromes
coronarios, incluidas personas con IMSEST y Al, el
cual durante su desarrollo demostrd un buen nivel
de predicciéon para muerte intrahospitalaria 1,

Las variables que componen los puntajes son uno
de los factores mds importantes para explicar
las diferencias en el desempeno de los mismos.
En el estudio de Correia et al., B se encontrd
que las tres variables compartidas por los dos
puntajes (edad, troponinas positivas y alteracién
de ST) se asocian a la aparicion de eventos
cardiovasculares, pero ninguna de las variables
exclusivas de TIMI se asocid con los eventos, en
confraste con el puntaje GRACE del cual tres de
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Figura 1. Curva ROC de los scores TIMI y GRACE frente a diferentes eventos adversos, en los pacientes
hospitalizados con diagndstico de IMSEST y Al. Hospital Carlos Andrade Marin, Quito 2011 —2014.

Figura 1. Curvas ROC de los puntajes TIMI y GRACE frente a diferentes eventos cardiovasculares, en
pacientes con diagndstico de IMSEST y Al. Hospital Carlos Andrade Marin, Quito 2011 —2014.
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y Al. Hospital Carlos Andrade Marin, Quito. 2011 — 2014.

IMSEST. infarto de miocardio sin elevacion ST.
Al. angina inestable.

1IC95%. intervalo de confianza al 95% del drea bajo la curva.

Tabla 1: Resumen del drea bajo la curva (AUC) y nivel de significancia estadistica (p) de los puntajes TIMI y
GRACE frente a eventos cardiovasculares durante la hospitalizacion, en pacientes con diagnéstico de IMSEST

Evento Puntaje GRACE Puntaje TIMI

AUC IC95% p AUC 1IC95% p
Muerte 0.72 0.63-0.81 0.00 0.59 0.49 - 0.69 0.06
Reinfarto 0.63 0.48-0.78  0.05 0.59 0.44-0.75 0.15
Angina refractaria 0.48 0.39 -0.56 0.71 0.60 0.51-0.70 0.02
Intervencién coronaria de urgencia 0.50 0.44-0.56 0.98 0.58 0.52-0.63 0.00

las cinco variables exclusivas se asociaron a eventos. De la
misma forma, GRACE da una gran importancia a variables
de presentacion clinica en el momento del proceso
coronario "%, |o que aparentemente le permite predecir
eventos agudos como muerte y reinfarto. TIMI por su lado
posee variables que indican una enfermedad coronaria
previa en tratamiento o la presencia de alto riesgo
coronario por los antecedentes previos, lo que le permite
predecir condiciones de fragilidad coronaria como angina
refractaria o elriesgo de padecer eventos cardiovasculares
durante la hospitalizacion.

En general en nuestro estudio la mayoria de pacientes
quienes presentaron un evento  cardiovascular
determinado, se ubicaron en la puntuacién de riesgo
medio y alto en ambos puntajes. La estratificacion GRACE
ademds de incluir a la mayoria de los pacientes con un
determinado evento en el riesgo alto, clasificd a los
mismos de forma escalonada y ordenada directamente
proporcional con la aparicion de los mismos; es decir, pocos
en el riesgo bajo, una mayor canfidad en riesgo medio y la
mayoria de pacientes en riesgo alto, lo que contrasta con
el puntaje TIMI cuya estratificacion si bien incluyd a la mayor
parte de pacientes con eventos cardiovasculares en el riesgo
medio y alto, no tuvo este mencionado comportamiento
escalonado, incluyendo a estas personas en riesgo medio e
incluso en ocasiones en mayor cantidad que el riesgo alfo.

Aunqgue la incidencia de los eventos cardiovasculares
no fue alta en el presente estudio, se pudo observar en
las curvas ROC un drea bajo la curva estadisticamente
significativa en varios eventos, en los que se encontrd
una superioridad tanto de TIMI como de GRACE aunque
con un AUC baja, debido posiblemente a la naturaleza
retrospectiva del estudio efectuado. No obstante, estos
hallazgos se corresponden exclusivamente a los eventos
ocurridos durante la hospitalizacién de los pacientes,
debido a que no fue posible realizar un seguimiento a 30
dias 0 6 meses, por la ausencia de datos clinicos suficientes
que aporten con esa informacion para el estudio. Ademds,
su extrapolacion inicial es para el hospital lugar de estudio,
pues aungue es un hospital de referencia nacional,
probablemente no representa a la poblacién nacional.

Es importante indicar que la mayor parte de los casos
fallecidos y aquellos con reinfarto, coincidieron con el
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siguiente perfil: paciente masculino, entre los 70
y 80 anos, con elevacién de enzimas cardiacas,
diagndéstico de infarto sin elevacion del ST, alteracion
del segmento STy presencia de 3 o mds factores de
riesgo. La mayor parte de estos pacientes fueron
calificados por TIMI como de riesgo medio y alto; sin
embargo, el puntaje GRACE calificd ala mayor parte
de los pacientes fallecidos y a los de reinfarto como
de riesgo alto. El puntaje GRACE ademds mostrd
superioridad prondstica frente alos valores de TIMI, all
presentar en las curvas ROC un AUC mayor, con una
alta significancia estadistica para ambos eventos
cardiovasculares.

En Latinoamérica existen muy pocos estudios
relacionados que comparen el puntaje TIMI y el
puntaje GRACE en pacientes con Al e IMSESTY, pero
la mayor parte de los estudios existentes coinciden
en la superioridad prondstica de GRACE frente a TIMI
en relaciéon a muerte y reinfarto ¥ 7. En un estudio
prospectivo realizado en Argentina de similares
caracteristicas, no se enconfraron diferencias
significativas entre los puntajes GRACE y TIMI para
la aparicidn de eventos cardiovasculares durante
un aio de seguimiento, sin embargo se encontrd
superioridad prondstica del puntaje GRACE frente a
TIMI para la prediccion de muerte y reinfarto durante
la hospitalizacion, hallazgos similares al presente
estudio Y. En esta investigacién el puntaje TIMI
presentd una escasa AUC para angina refractaria
e intervencién coronaria de urgencia. Sin embargo
GRACE no demostrd ningun valor estadisticamente
significativo. Es importante indicar que para angina
refractaria, el puntaje TIMI capturd a la mayor parte
de pacientes en la estratificacion de riesgo alto. Por
lo anterior, conducir un estudio prospectivo mejoraria
la toma de datos para probar la posible utilidad del
mencionado puntaje en estos eventos.

Existen pocos estudios realizados en poblaciéon
latinoamericana que incluyan a la angina refractaria
en sus andlisis. Asi, Ocampo et al., ”I aunque no
estudiaron directamente a este evento, mencionan
que el puntaje TIMI muestra una superioridad para
angina refractaria cuando se busca a los pacientes
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con angina inestable. En el presente estudio la aparicién de
anginarefractaria fue dos veces mds frecuente enlos pacientes
con angina inestable que en los pacientes con IMSEST. Esto se
debe probablemente a que el puntaje TIMI, al ser desarrollado
en una poblacién seleccionada de pacientes candidatos
a intervencionismo y con antecedentes de dano del drbol
coronario, tfiene mayor capacidad para identificar a pacientes
son estos diagndsticos en la muestra general no seleccionada.

En el estudio de Correia et all®l, para la realizacién del andlisis se
unid a la angina refractaria junto a otros eventos como muerte
y reinfarto, obteniéndose un resultado en el cual GRACE fue
mejor predictor de estos eventos. Esta variacion metodoldgica
no permite la comparacién de sus resultados con la presente
investigacion. Para una intervencién coronaria de urgencia,
el puntaje TIMI resultd superior que GRACE, con una escasa
AUC. Existen muy pocos estudios en los que la intervencion
coronaria de urgencia, sea considerada como un evento
cardiovascular, ya que en algunos estudios se la emplea como
criterio de inclusién -, La aparente superioridad del puntaje
TIMI frente a GRACE en este caso, se debe probablemente
a que incluye una variable angiogrdfica relacionada con
el intervencionismo coronario. Segun Ocampo et al., ! esta
particularidad se suma al hecho de que para el desarrollo
del puntaje TIMI fue utilizada una poblacidon que incluyd solo
pacientes que fueron sometidos a intervencién coronaria de
urgencia, con tratamiento farmacoldgico y con inhibicién dual
anfiplaquetaria, lo que confiere mayor efectividad al puntaje
para encontfrar a los pacientes que probablemente serdn
sometidos a intervencionismo.

En conclusién, el puntaje GRACE tiene una mejor capacidad
prondstica para muerte y reinfarto frente al puntaje TIMI
en pacientes con IMSEST y Al. Estos hallazgos deben ser
verificados a través de un estudio en mayor niUmero de centros
hospitalarios del pais y utilizando un disefo prospectivo que
realice un seguimiento a 30 dias y 6 meses luego del evento
cardiovascular agudo.
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