228

Articulo Original

L. Burgos et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2017; 46(5): 228-232

Validacion del score GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) como predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con infarto agudo de miocardio en Argentina

Validation of the GRACE score (Global Registry of Acute Coronary Events) as a predictor of
in-hospital mortality in patients with acute myocardial infarction in Argentina

Lucrecia Maria Burgos, Juan Pablo Costabel, Ignacio Cigalini, Casandra Lilen Godoy, Sebastidn
Garcia Zamora, Elidan Facundo Giordanino, Ricardo Iglesias

En representacion del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC)

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Recibido el 4 de julio de 2017
Aceptado después de revision
el 17 de agosto de 2017

www.revistafac.org.ar

Los autores declaran no tener

conflicto de intereses

Palabras clave:

Infarto del miocardio.
Infarto sin elevacion del ST.
Sindrome coronario agudo.
Prondstico.

El score GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) se encuentra ampliamente utiliza-
do y recomendado por guias de practica clinica para estratificar riesgo y predecir mortalidad en
el amplio espectro de los sindromes coronarios agudos, sin embargo, no se encuentra validado
en Argentina. Dada la variabilidad de las caracteristicas clinicas, étnicas, socio-demograficas,
culturales o idiosincréticas de los pacientes y en los patrones asistenciales de los distintos sis-
temas de salud de cada pais, antes de utilizar y aplicar un modelo probabilistico de predicciéon
fuera del ambiente donde fue creado, son necesarias validaciones para asegurar de que no pro-
porcione resultados erréneos. Objetivo: Validar el score GRACE como predictor de mortalidad
intrahospitalaria en una cohorte de pacientes con diagndstico de infarto agudo de miocardio
(IAM) en 45 centros de Argentina.

Material y Métodos. Estudio de validacién del score prondstico GRACE mediante un andli-
sis retrospectivo de una cohorte compuesta por pacientes consecutivos ingresados en 45 centros
de Argentina con diagnéstico de IAM entre diciembre de 2009 y julio de 2010, utilizando los
datos del estudio CONAREC XVII. Se calculé la puntuacion al ingreso, y se estim6 el valor pre-
dictivo del score para muerte intrahospitalaria. Se evalué la validez de los modelos mediante
sus dos componentes: discriminacién mediante el drea bajo la curva ROC (AUC), y la calibra-
cién mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow (HL).

Resultados. Se analizaron 1127 pacientes con diagnoéstico de IAM, (IAM con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) 59% e IAM sin elevacién del segmento ST (IAMSEST) 41%), con pro-
medio de edad de 63 + 12.6 afos; el 77.5% era de sexo masculino. La mortalidad global fue de
7.4%. La mediana del score fue diferente segiin la mortalidad, siendo de 187 (Pc 25-75 150-244)
en aquellos que murieron en la internacién, y de 138 (Pc 25-75 119-162) en aquellos que no, con
una p<0,001. Este modelo de riesgo present6 buena capacidad para predecir mortalidad intra-
hospitalaria, con un drea bajo la curva de 0.76, IC 95% 0.70-0.82, p<0.001), observandose mejor
discriminacion en el IAMCEST, con AUC 0,85 (IC95% 0.79-0.91), que en el IAMSEST, con un
AUC 0.6 (IC95% 0.48-0.71). El test de HL aplicado al Score GRACE en ambos tipos de sindrome
coronario agudo present6 buena calibracion.

Conclusiones. En este estudio multicéntrico, la puntuacién de riesgo GRACE para la predic-
cién de mortalidad intrahospitalaria ha sido validada adecuadamente en pacientes con IAM en
Argentina, con buena capacidad discriminativa y buena calibracién, lo que sugiere su idonei-
dad para el uso clinico en esta poblacién.
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Validation of the GRACE score (Global Registry of Acute Coronary Events) as a predictor
of in-hospital mortality in patients with acute myocardial infarction in Argentina.

ABSTRACT

The Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) score is widely used and recommen-
ded by clinical practice guidelines to stratify risk and predict mortality in the broad spectrum of
acute coronary syndromes, but it is not validated in Argentina. Given the variability of the clinical,
ethnic, socio-demographic, cultural or idiosyncratic characteristics of the patients and the health
care patterns of different health systems of each country, before using and applying a predictive
model of prediction outside the environment where it was created, validation is necessary to ensu-
re that it does not yield erroneous results. Objective: To validate the GRACE score as a predictor
of in-hospital mortality in a cohort of patients diagnosed with acute myocardial infarction (AMI)
in 45 centers in Argentina.

Methods: Validation study of the GRACE prognostic score using a retrospective analysis of a
cohort composed of consecutive patients admitted to 45 centers across the country with a diagnosis
of AMI between December 2009 and July 2010 using data from the CONAREC XVII registry. The
score was calculated at admission, and the predictive value of the score for in-hospital death was
estimated. The validity of the models was evaluated through its two components: discrimination
using the area under the ROC curve (AUC) and calibration using the Hosmer-Lemeshow (HL) test.

Results: A total of 1127 patients with a diagnosis of AMI (AMI with ST segment elevation (STE-
MI) 59% and AMI without ST segment elevation (NSTEMI) 41% were analyzed), with a mean age
of 63 + 12.6 years; 77.5% were male. Overall mortality was 7.4%. The median of the score was diffe-
rent according to mortality, being 187 (Pc 25-75 150-244) in those who died in the hospitalization,
and 138 (Pc 25-75 119-162) in those who did not, p <0.001. This risk model showed a good capacity
to predict in-hospital mortality, with AUC 0.76, 95% CI 0.70-0.82, p <0.001, with a higher discrimi-
nation in STEMI with AUC 0.85 (95% CI 0.79- 0.91), than in the NSTEMI, with an AUC of 0.6 (95%
CI 0.48-0.71). The HL test applied to the GRACE score in both types of acute coronary syndrome
presented a good calibration.

Conclusions: In this multicenter study, the GRACE risk score for the prediction of in-hospital
mortality has been adequately validated in patients with AMI in Argentina, with good discrimina-
tive capacity and good calibration. This suggests its suitability for clinical use in this population.

El score GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
se encuentra ampliamente utilizado y recomendado por
guias de préctica clinica para estratificar riesgo y predecir
mortalidad en el variado espectro de los sindromes corona-
rios agudos 2.

El mismo fue desarrollado con base en un registro interna-
cional, multicéntrico, con participacién de 123 hospitales de
14 paises, en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
con y sin elevacion del segmento ST *° y se valid6 en mas de
20.000 pacientes reclutados entre 1999 y 2003 5. Proporciona
una estimacioén directa de la mortalidad en el hospital, a los 6
meses, al afio y a los 3 afios. También se proporciona el riesgo
combinado de muerte o infarto agudo de miocardio a 1 afio*.
En el SCASEST la evaluacién cuantitativa del riesgo isqué-
mico por medio de puntuaciones es superior a la evaluacién
clinica aislada, proporcionando una estratificacion mas exac-
ta del riesgo tanto en el ingreso como al alta ®”.

Dada la variabilidad de las caracteristicas clinicas, étni-
cas, socio-demogréficas, culturales o idiosincraticas de los
pacientes y en los patrones asistenciales de los distintos siste-
mas de salud de cada pais, antes de utilizar y aplicar un mo-
delo probabilistico de prediccién fuera del ambiente donde

fue creado, son necesarias validaciones para asegurar de que
no proporcione resultados erréneos 8. Miltiples paises 02
han realizado una validacién externa del score, sin embargo
no se encuentra validado en Argentina.

Por lo tanto, nuestro objetivo es validar el score GRACE
como predictor de mortalidad intrahospitalaria en una co-
horte de pacientes con diagnéstico de IAM en 45 centros de
Argentina.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de validacién del score pronéstico GRACE me-
diante un andlisis retrospectivo de una cohorte compuesta
pacientes consecutivos ingresados en 45 centros (26.67% pu-
blicos, 73.3% privados) de todo el pais con diagnéstico de
IAM entre diciembre de 2009 y julio de 2010, el registro CO-
NAREC XVII %,

Se calcul6 la puntuacién al ingreso, y se estimé el va-
lor predictivo del score para muerte intrahospitalaria. Se
incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios ingre-
sados con diagnoéstico presuntivo de IAM con o sin su-
pradesnivel del ST, interpretado como evento primario
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FIGURA 1.
Mortalidad segtin categoria de riesgo y tipo de sindrome coronario
agudo (n=1127).

trombético (tipo I o Il de acuerdo a la nueva definicién de
IAM). Ambos cuadros requirieron elevacién de marcado-
res de dafio cardiaco (preferentemente troponina) con al
menos uno de los siguientes signos de isquemia: sintomas,
cambios en el ECG (ST-T o bloqueo de rama izquierda nue-
vo, aparicién de nuevas ondas Q), o nuevo trastorno de
la motilidad en ecocardiograma. En el articulo original se
describen los datos recolectados, y la definiciéon de las va-
riables utilizadas %.

Score GRACE.

El score GRACE se calcul6 en cada paciente mediante la
asignacion de la puntuacién correspondiente a cada una de
las variables que lo componen: edad, frecuencia cardiaca,
tensién arterial sistélica (mm Hg), creatinina (mg/dl), Ki-
llip y Kimball, paro cardiorrespiratorio al ingreso, elevacién
de enzimas cardiacas, desviacion del segmento ST.

Se establecieron tres categorias de riesgo utilizando los
puntos de corte establecidos en el estudio GRACE. Se con-
sider6 categoria de bajo riesgo <125 puntos para IAMCEST
y =108 para el IAMSEST; categoria de riesgo intermedio,
126-154 para IAMCEST y 109-140 para el IAMSEST, y cate-
goria de riesgo alto, =155 para el IAMCEST y =141 para el
IAMSEST Z.

Analisis Estadistico:

Las variables discretas se expresaron mediante niimeros
y porcentajes, y las continuas, segtin su distribucién, como
media o mediana, con su correspondiente desvio estandar
o intervalo intercuartilo. Para la comparacién de variables
discretas se utiliz6 la prueba de chi cuadrado y para las con-
tinuas la prueba dela T de Student o la U de Mann-Withney
segtin correspondiera. Las comparaciones entre proporcio-
nes serdn efectuadas mediante el test de Chi cuadrado o
el test exacto de Fisher dependiendo de la frecuencia de
valores esperados. Se definié6 una p menor de 0,05 a dos
colas como estadisticamente significativa. Todos los datos
se analizaron mediante el software SPSS 23 IBM.

Se determinaron los puntos de corte 6ptimo mediante el
Indice de Youden para el score de GRACE para la poblacién
global y por subgrupos segun el tipo de sindrome coronario
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FIGURA 2A.

Calibracién del score GRACE para predicciéon de mortalidad intra-
hospitalaria en IAMCEST.

agudo (SCA) IAMCEST y IAMSEST). Estos puntos de cor-
te se utilizaron para calcular la sensibilidad y especificidad
prondstica (intervalos de confianza establecidos en 95%).

Calibracién y discriminacién.

Se evalué la validez de los modelos mediante sus dos
componentes: discriminacién mediante el area bajo la cur-
va ROC y la calibracién mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow (HL).

La calibracién del modelo se evalu6é mediante la prueba
de bondad de ajuste de HL. Este test evalda la diferencia
entre valores de mortalidad observados en la realidad y
los esperados por el modelo en distintos grupos de riesgo.
Cuanto menor sea el valor del estadistico, mejor calibra el
modelo. Un valor de p >0,05 indica que el modelo ajusta
bien los datos y, por lo tanto, predice bien la probabilidad
de morir de los pacientes.

La discriminacién del score GRACE se determiné a par-
tir de su capacidad para distinguir a los pacientes que mo-
rirdn en la internacién. La capacidad de discriminacién se
ha analizado mediante el calculo del valor del AUC receiver
operating characteristic (AUC-ROC)

El valor del AUC-ROC se ha calculado en el conjunto de
la poblacién, y en las categorias de riesgo bajo, intermedio y
alto en los tres grupos anteriores (total de la muestra, IAM-
CEST y IAMSEST).

RESULTADOS

Se analizaron 1127 pacientes con diagnéstico de infarto
agudo de miocardio, 665 presentaron IAMCEST (59%) y 462
IAMSEST (41%), con promedio de edad de 63 + 12.6 afios; el
77.5% era de sexo masculino. En la Tabla 1 se muestran las ca-
racteristicas basales, y la comparacién con la cohorte original
del registro GRACE, presentando caracteristicas demografi-
cas y factores de riesgo cardiovasculares diferentes.

La mediana del score fue de 140 (Pc 25-75 119-167) para
la poblacién global, y de 148 (Pc25-75 126-174) para el IAM-
CEST y 129 (Pc 25-75 109-152) para IAMSEST.

La mortalidad intrahospitalaria global fue de 7,36%, sien-
do en el IAMSEST de 0,43% en bajo riesgo, 1,95% en riesgo
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Calibracién del score GRACE para prediccion de mortalidad intra-
hospitalaria en IAMSEST

intermedio y 3,25% en alto riesgo, y en IAMCEST de 0,3%,
0,6% y 7,67% para riesgo bajo, intermedio y alto respectiva-
mente, siendo estas diferencias estadisticamente significati-
vas (p<0.001) (Figura 1).

La mediana del score fue diferente segtin la mortalidad,
siendo de 187 (Pc 25-75 150-244) en aquellos que murieron
en la internacion, y de 138 (Pc 25-75 119-162) en aquellos que
no (p<0,0001).

La calibracién del modelo para la poblacién en estudio
y para ambos tipos de IAM fue adecuada (Tabla 2 y Figura
2), con un test de HL aplicado al Score GRACE x2 de 10,2
(P=0.22). El modelo tuvo una tendencia a subestimar el ries-
go de mortalidad intrahospitalaria en los deciles del riesgo
intermedio. Presenta muy buena discriminacién para el
evento muerte intrahospitalaria, con AUC-ROC de 0.76, IC
95% 0.70-0.82, p<0.00), con AUC 0,85 (IC95% 0.79-0.91) en
TAMCEST, y el IAMSEST un AUC 0.6 (IC95% 0.48-0.71) (Ta-
bla 3, Figura 3).

El mejor punto de corte calculado para prediccién de mor-
talidad intrahospitalaria fue de 154, con una sensibilidad del
74% y especificidad del 68%. Para el IAMCEST el mejor pun-
to fue de 184, con una sensibilidad del 73% y especificidad
del 85%, y para el IAMSEST 146 con una sensibilidad y espe-
cificidad menor, del 57% y 70% respectivamente.

DISCUSION

En la presente valoracion el score GRACE mostré ser ade-
cuado para la prediccién de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con IAM en Argentina, con buena discriminacién
y calibracién. Dicha capacidad impresiona ser mayor en los
pacientes con SCA con elevacion del ST, comparado con los
SCA sin elevacion del segmento ST.

El registro GRACE se desarroll6 a nivel mundial entre el
afio 1999 y 2010 incluyendo prospectivamente pacientes con
sindrome coronario agudo provenientes 250 hospitales en 30
paises distintos. Se incorporaron mas de 102.000 pacientes
en el espectro completo de los SCA, desde angina inestable
hasta infarto agudo de miocardio con elevacién del ST .

Granger y colaboradores realizaron en base a los prime-
ros 11.389 pacientes incorporados un andlisis de los factores
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FIGURA 3.
Area bajo la curva para el puntaje GRACE: 0.76, IC 95% 0.70-0.82,
p<0.001

asociados a la mortalidad intrahospitalaria® y posterior-
mente el mismo grupo analizé la morbimortalidad a 6 me-
ses*>. Para ello incluyeron enfermos con y sin supradesni-
vel del segmento ST, encontrando al menos 10 predictores
de mortalidad que finalmente y por cuestiones practicas
decidieron resumir en los 8 que hoy conforman el score. El
area bajo la curva del score creado de esta forma result6 de
0.83 al ser evaluado en un grupo diferente de pacientes del
GRACE y de 0.79 en la base del estudio GUSTO IIb donde
fue posteriormente testeado.

A pesar de que el registro fue internacional, e incluy6
pacientes de nuestro pais, es recomendable tanto para este,
como para otros scores, validarlo en la poblacién local, con
sujetos fuera del registro inicial. Dada la variabilidad de las
caracteristicas étnicas, socio-demogréficas, culturales de los
pacientes y las variaciones en los patrones de tratamiento,
son necesarias validaciones para asegurar que no propor-
cione resultados equivocados; sobre todo cuando en el mis-
mo registro se encontraron variaciones en los resultados
segtn las regiones evaluadas ». Por otro lado, el desarrollo
de un score con pacientes que recibieron un tratamiento
hace mas de 18 afios puede no ser lo suficientemente apro-
piado diez afios después, cuando desarrollamos el registro
argentino CONAREC XVII #. En el presente trabajo el score
tuvo un buen comportamiento global con un AUC de 0.76,
francamente mejor en el grupo con elevacion del ST donde
el AUC result6 de 0.85 y similar a la encontrada tanto en el
registro original como en otras validaciones realizadas '*%.
En general, un modelo con un estadistico C>0.70 posee una
aceptable capacidad discriminatoria *.

Es interesante resaltar que, en el trabajo original, la pre-
sencia de supradesnivel del segmento ST no fue un factor
que por si mismo marcara prondstico, si no que valia lo
mismo una elevacién del segmento que un infradesnivel,
ya que contaba como desviacién del ST (OR 2,4 (IC 95%
1,9-3) 33,
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TABLA 1.
Caracteristicas basales comparativas con el registro GRACE.

Cohorte

ValorP  GRACE (HZ‘;;a;n
(n=32037)

<0,001 56 (56-75) 62 (54-72) Edad (afios; media y DE)
<0,001 21464 (67%) 873 (77,5%) Sexo masculino (n, %)
<0,001 16339 (51%) 624 (55,4%) Dislipemia (n, %)
0,01 8330 (26%) 255 (22,6%) Diabetes (n, %)
<0,001 20504 (64%) 768 (68,1%) Hipertensi6n arterial (n, %)
<0,001 2723 (8,5%) 56 (5%) ACV (n, %)
0,1 2883 (9%) 86 (7,6%) Enfermedad vasc. perif. (n, %)
<0,001 4165 (13%) 56 (5%) CRM previa (n, %)
<0,001 6087 (19%) 142 (12,6%) ATC previa (n, %)
0,07 2435 (7,6%) 69 (6,1%) Insuficiencia renal (n, %)

DE: Desvio Standard; ACV: Accidente cerebrovascular; CRM: Cirugia de
Revascularizacién miocardica; ATC: Angioplastia transluminal coronaria.

El comportamiento del score en los SCACEST no dista
del mostrado en la poblacién original ni en las diferen-
tes validaciones que se han hecho, lo que probablemente
esté vinculado a que la piedra angular globalmente acep-
tada del tratamiento es la reperfusién precoz. En el caso
del SCASEST, al buscar explicar este menor desempefio,
se constato que en el registro GRACE, el 85 % de los pa-
cientes se sometié a una cinecoronariografia diagnostica
con revascularizacién en el 52.3% del total de la poblacién
(93% angioplastia y 7% cirugia) frente al 75% de cinecoro-
nariografia en CONAREC con revascularizacién en el 47%
del total, con una extremadamente alta tasa de cirugia (23%
del total). Esta diferencia en la revascularacién por cirugia
definitivamente debe haber impactado en la mortalidad in-
trahospitalaria de los pacientes. Por otro lado, es inevitable
reconocer que muchos de los centros que participaron del
registro CONAREC entre 2009 y 2010, ya utilizaban el score
para decidir que conducta tomar con los pacientes, particu-
larmente los SCASEST.

Como limitaciones se puede mencionar el tamafio mues-
tral, relativamente pequefio para el grupo de IAMSEST, lo
que disminuiria la potencia de la muestra, lo que quizés
justificaria la menor capacidad de discriminacién en este
grupo. Tambien es de sefialar que los datos fueron obteni-
dos de centros académicos, con residencias de cardiologia
pertenecientes a CONAREC. Ademas se debe agregar la
limitacién de cualquier puntuacién de riesgo, que es que
si bien puede discriminar bien entre diferentes grupos de
riesgo, no necesariamente predice el riesgo individual co-
rrectamente.

Finalmente se puede concluir que este es el primer es-
tudio que valida el comportamiento del score GRACE en
una poblacién enteramente argentina, con resultados que
refuerzan su utilidad en nuestra practica diaria.

TABLA 2.
Calibracién del score GRACE para mortalidad intrahospita-
laria segun tipo de SCA.

IAMCEST IAMSEST
Deciles Observado Esperado Total Observado Esperado  Total
1 0 ,000 67 0 ,058 46
2 0 ,190 67 0 ,194 46
3 1 ,665 66 0 334 46
4 0 1,017 67 0 ,577 46
5 1 1,487 67 0 ,810 46
6 3 2,092 67 1 1,208 47
7 4 2,855 67 2 1,758 44
8 5 4,883 67 7 2,825 46
9 10 9,871 67 5 4,622 46
10 33 33,930 63 11 13,614 46

Hosmer-Lemeshow IAMCEST: P=0,962, x2 2,49. IAMSEST:, P=0,312 x2 9,37

TABLA 3.

Curva ROC para la puntuacion GRACE para predecir la
muerte intrahospitalaria segtn tipo de Sindrome Corona-
rio Agudo.

IC 95% AUC

0,79-0,91 0,85 IAMCEST

0,48-0,71 0,60 IAMSEST

0.70-0.82 0,76 GLOBAL
CONCLUSIONES

La puntuacién de riesgo GRACE representa una herra-
mienta clinica util y confiable en la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria, validada adecuadamente en pacientes con
IAM en Argentina, con buena capacidad discriminativa y
buena calibracién.

Es éste el primer estudio que convalida el uso de esta he-
rramienta en la practica clinica.
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