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1. PRINCIPALES ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO:

ARIAM Andlisis del Retraso en el infarto Agudo de Miocardio

CI Cardiopatia isquémica

CRUSADE Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA
Guidelines.

DLP Dislipemia

DM Diabetes mellitus

ECG Electrocardiograma

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events.

HTA Hipertension arterial

IAM Infarto agudo de miocardio

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

ICP Intervencionismo percutdneo

KK Killip-Kimball

PCM Primer contacto médico

RCP Resucitacién cardiopulmonar

SCA Sindrome coronario agudo

SCACEST Sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST.

SCASEST Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

SEMICYUC Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias.

TIMI The Thrombolysis in Myocardial Infarction.

ucCl Unidad de cuidados intensivos




2. INTRODUCCION:

Las enfermedades cardiovasculares son actualmente la principal causa de muerte
en los paises desarrollados, siendo la enfermedad coronaria la manifestacion mas
frecuente, asocidndose con una alta morbi-mortalidad. En nuestro pais, la cardiopatia
isquémica (CI) ocasiona el mayor nimero de muertes cardiovasculares (30% del total,
un 37% en varones y un 24% en las mujeres). Estos datos la sitian como la causa
principal de muerte en el 12% de los varones y el 10% de las mujeres espainolas, y su
tasa de morbilidad hospitalaria es de 352 casos por 100.000 habitantes (493 en varones
y 215 en mujeres)""”. Por tanto, la cardiopatia isquémica genera una gran demanda
asistencial con el consiguiente consumo de recursos.

Aproximadamente un 20-35% de los pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) tiene diabetes mellitus (DM) conocida, y al menos la misma proporcién tiene
diabetes no diagnosticada o intolerancia a la glucosa. En el registro espafiol ARIAM-
SEMICYUC del aio 2015, la prevalencia de diabetes es del 23,8% en los paciente con
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST), y del 33,8% en
los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST)"!. Ademds, la diabetes es un predictor independiente de mortalidad e
infarto agudo de miocardio (IAM) no letal™™'. Los pacientes diabéticos con SCA son
mayores, predominantemente mujeres, tienen mas comorbilidad como la hipertensién
(HTA), dislipemia (DLP) e insuficiencia renal, con mds frecuencia se presentan con
sintomas atipicos, y son mds propensos a desarrollar complicaciones, especialmente
insuficiencia cardiaca y hemorragias™!®',

Las principales guias del manejo del SCA (con y sin elevacién de ST)
consideran al paciente diabético con SCA como paciente de alto riesgo y recomiendan
un manejo agresivo farmacoldgico e intervencionista, similar a los pacientes de alto

(7108191101 11]

riesgo no diabéticos . Sin embargo, diferentes registros han mostrado una

infrautilizacién del tratamiento basado en la evidencia, tanto farmacolégico como de
revascularizacion en los pacientes diabéticos?!eIl2I3II4]

Por otro lado, a pesar de los avances en el manejo del SCA, no se ha encontrado
una reduccién significativa de la mortalidad respecto a los pacientes no diabéticos!”!!"",
Los pacientes diabéticos siguen presentado una mayor tasa de mortalidad por todas las

causas, asi como una mayor tasa de complicaciones y eventos cardiovasculares que los




pacientes no diabéticos''""*I1],

Existe cierta incertidumbre sobre las causas de esta peor evoluciéon. En primer
lugar, las caracteristicas basales de los pacientes con diabetes difieren de las de aquellos
pacientes que no la padecen, por lo que es posible, que estas diferencias (mayor edad,

mayor prevalencia de mujeres, la diferente comorbilidad...) puedan ser variables

[20]

asociadas a sus peores resultados'=". Por otro lado, la diferente forma de presentaciéon

del SCA en estos pacientes puede prolongar el tiempo de ingreso en el hospital,

provocando un retraso en el diagndstico y reduciendo de este modo la oportunidad de

[21]

administrar un tratamiento adecuado En tercer lugar, la infrautilizacién del

tratamiento basado en la evidencia puede estar jugando un papel importante, sin conocer

[12]

los motivos de este enfoque mas conservador en estos pacientes'~. Por ultimo, los

pacientes diabéticos tienen una mayor tasa de enfermedad multivaso. La severidad de la
enfermedad de las arterias coronarias puede ser un determinante importante para su

supervivencia a largo plazo™'**],



3.OBJETIVOS :

De todas estas incertidumbres descritas, surgen una serie de hipotesis sobre las
que recae el marco conceptual de este trabajo:
Hipotesis 1: El tratamiento de los pacientes diabéticos con SCA es excesivamente
conservador en relacién con las recomendaciones de las principales guias clinicas.
Hipotesis 2: El exceso de mortalidad de los pacientes diabéticos con SCA se debe, al
menos en parte, al menor esfuerzo terapéutico relativo a la gravedad.
Hipotesis 3: Existen diferentes determinantes que explican el mayor uso de una
estrategia conservadora en los pacientes diabéticos con SCASEST.
Hipotesis 4: Los pacientes diabéticos con SCACEST no acuden al sistema sanitario de
la misma forma ni con la misma rapidez desde la aparicion de los sintomas que los
pacientes no diabéticos.
Hipotesis 5: El retraso en la accesibilidad de los pacientes diabéticos puede influir en la
mayor mortalidad de estos pacientes.
Hipotesis 6: La principal escala de riesgo isquémico, el score GRACE, no tiene el

mismo poder predictivo para muerte intrahospitalaria en los pacientes diabéticos.

Las 2 primeras hipétesis se han confirmado previamente en diversos estudios
publicados. Por un lado, ya se ha comentado previamente que existe una infrautilizacién

del tratamiento basado en la evidencia, tanto farmacolégico como de revascularizaciéon

[12]

en estos pacientes' ~'. Por otro lado existe evidencia de que el uso de la estrategia

invasiva en pacientes de alto riesgo, entre los que se incluyen los pacientes diabéticos

reducen la mortalidad“3][24”25”26][27]

. Sin embargo, no se conoce bien el perfil especifico
de los pacientes diabéticos que se manejan de forma conservadora, por lo que la primera
parte de este trabajo se centrard en confirmar la tercera hipétesis.

La segunda parte de este trabajo se centra en aclarar las siguientes 2 hipétesis, ya
que los pacientes con SCACEST deben recibir tratamiento de reperfusion lo antes
posible, y en cualquier caso en las primeras 12 horas tras el inicio de los
sfntomas”!'*1?%1,

Varios estudios han objetivado que los pacientes diabéticos con SCACEST

tardan mds en contactar con el sistema sanitario tras el inicio de los sintomas'*'*®! 1o




cual influird, por un lado, en la decisiéon de realizar reperfusion y en la eleccién del
tratamiento y, por otro lado, provocard un mayor tiempo de isquemia miocardica.

Intentaremos aclarar si existen diferencias en la accesibilidad al sistema sanitario
(tiempos de acceso y de reperfusion) de los pacientes diabéticos respecto a los no
diabéticos, analizando los diferentes factores que pueden influenciar estas diferencias, y
por ultimo analizar si explican la mayor mortalidad de éstos.

Finalmente, la dltima hipdtesis a estudiar (Hipdtesis 6), surge durante la
realizaicén del trabajo de investigacion. La estratificacion del riesgo en el manejo
inicial de los pacientes con SCA estd recomendado en las principales guias clinicas, y es
ampliamente utilizado en la practica clinica habitual, siendo los principales scores
utilizados, el CRUSADE, TIMI y GRACEP??IP455 Teniendo en cuenta que, como ya
se ha comentado, la diabetes mellitus es una variable asociada de forma independiente
con la mortalidad de los pacientes con SCA™P! parece 16gico que dicha variable esté
incluido en estos scores. Asi es en el caso del CRUSADE y TIMI, pero no en el caso del
GRACE, por lo que es posible que este score no tenga el mismo poder predictivo en los

pacientes diabéticos.

Preguntas de investigacion:

El objetivo de este trabajo, por tanto, es responder a las siguientes preguntas de
investigacion:
Pregunta 1: ;Cuales son los determinantes del uso de la estrategia invasiva precoz en
los pacientes diabéticos con SCASEST?
Pregunta 2: ;Los pacientes diabéticos con SCACEST acuden al sistema sanitario de la
misma forma que los pacientes no diabéticos?
Pregunta 3: ;Estas diferencias influyen en la mortalidad hospitalaria?
Pregunta 4: ;La escala GRACE predice peor la mortalidad en los pacientes diabéticos?
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Preguntas de investigacion en formato PICO:

P (Pacientes)

I (Intervencion)

C (Comparacion)

O (Outcomes)

Pacientes Variables: Edad, No procede Estrategia invasiva
diabéticos con Sexo, Tto previo,
SCASEST Presentacion,
Comorbilidad,
Gravedad
Pacientes con DM No DM Acceso al sistema sanitario:

SCACEST

Forma, Tiempo

Pacientes con

SCACEST

DM con retraso

hospitalario.

DM sin retraso hospitalario

Mortalidad hospitalaria.

Pacientes con

SCA

DM

No DM

Mortalidad hospitalaria
predicha por score GRACE
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4. METODOLOGIA GENERAL:

El abordaje de estos proyectos de investigacién se ha realizado mediante
investigacion primaria, con andlisis de cohortes retrospectivo a partir de los datos del
registro ARIAM-SEMICYUC.

Los datos se han analizado con SPSS Statistics para Windows versién 19.0 y con
Stata version 13. Aunque en cada unos de los articulos se especifica la metodologia
utilizada, de manera general, en la estadistica descriptiva las variables cuantitativas
continuas se han expresado como la mediana y percentiles 25 y 75, y las variables
categdricas como proporciones. La comparacién de variables categdricas se realiza con
el test ji al cuadrado y la comparacién de las variables cuantitativas mediante el test de
Mann-Whitney (para comparacion de 2 grupos) o de Kruskal-Wallis (para comparacién
de 3 o més grupos). Previamente habremos comprobado que estas variables no siguen
una distribucién normal mediante la prueba de Shapiro-Wilks. En el caso de andlisis de
tiempos de acceso, el contraste de hipdtesis se realizard mediante el test del log-rank.
El anélisis de contraste se realizard de forma bilateral con un nivel de significacién alfa
(error tipo I) del 5%.

El control de los factores de confusién (confounding) se realizard mediante
andlisis estratificado en funcion de las variables de confusion o andlisis de regresion

logistica®.

Registro ARIAM-SEMICYUC"':

El Proyecto ARIAM (Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio)

nacié en el afio 1994 en Andalucia como un instrumento de mejora de calidad orientado
inicialmente a acortar los tiempos de la trombolisis. Desde entonces, el registro ha
evolucionado, adaptdndose a los nuevos estdndares del tratamiento del SCA.
Desde el afio 2010 el registro ARTAM-SEMICYUC es propiedad de SEMICYUC y esta
integrado en el Grupo de Trabajo de Cuidados Intensivos Cardiolégicos y RCP (GTCIC
y RCP). En este periodo se ha pasado de un registro continuo a un registro temporal en
forma de un corte anual de 3 meses.

El registro ARIAM-SEMICYUC cumple con la legislacion espafola sobre
estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano

(Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre) asi como con la normativa de la Ley de
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Proteccién de Datos. Cuenta ademds con la aprobacién del Comité de Etica de la
Investigacién del centro coordinador (Hospital Severo Ochoa de Leganés, Madrid) y ha
sido autorizado localmente por cada uno de los Directores de los Centros participantes.
En mayo de 2012, el registro ARTAM-SEMICYUC fue reconocido por el Ministerio de
Sanidad Politica Social e Igualdad como Registro de Interés para el Sistema Nacional de
Salud.

Los diferentes centros hospitalarios participan de forma voluntaria y se han ido
incrementando progresivamente. En el corte del aiio 2015 han participado un total de 69
hospitales publicos y privados de Espaiia y Andorra. Como ya se ha comentado, se
recogen anualmente datos anonimizados de los pacientes en cortes trimestrales, aunque
también se dispone de datos de algunos centros que mantienen el registro activo todo el
afo. Actualmente, disponemos de los informes de los cortes correspondientes a los

afos comprendidos entre 2010 y 2015.

Los criterios de inclusién en el registro son:

* Pacientes consecutivos ingresados en UCI con sospecha de SCA de menos de
48h de evolucién

* Edad = 18 afios

* Los reingresos acaecidos después de los 30 dias del ingreso se consideran como
nuevos casos.

* Los pacientes trasladados a otros hospitales durante la fase aguda se asignan al

hospital de la primera UCI donde fueron ingresados.

El registro consta de una serie de variables (Tabla 1) ajustadas a las
recomendaciones de las principales Guias de Préctica Clinica, y planes estratégicos

especificos, tanto de cardcter autonémico como nacional o de la Unién Europea

(Documento CARDS).
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Tabla 1: Variables del registro ARIAM-SEMICYUC. Se agrupan en 7 bloques.

Pre-UCI - Filiacién y datos
sociodemogréficos
- Antecedentes
- Forma de Acceso a UCI
SCACEST - Valoracién inicial
SCASEST - Reperfpswn .
- Arritmias al ingreso
Uucit - Estancia
- Determinaciones bioquimicas y
puntuaciones
- Altade UCI
Periodo postUCI - Alta hospitalaria
- Seguimiento a los 30 dias
ICpP
Complicaciones
Procedimientos

14




5.RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION DE LOS
MISMOS.

A continuacién vamos a recuperar las preguntas de investigacion que se habian

planteado previamente, y las iremos contestando con los resultados obtenidos.

Pregunta 1: ;Cuales son los determinantes del uso de la estrategia invasiva precoz en

los pacientes diabéticos con SCASEST?

Para contestar esta pregunta se realiza en primer lugar un anélisis univariante,
incluyendo 531 pacientes diabéticos con SCASEST, de los cuales el 49.7% recibieron
estrategia invasiva. Los resultados de este andlisis muestran que los pacientes diabéticos
manejados con estrategia invasiva precoz eran en general pacientes de menor riesgo,
con las siguientes caracteristicas:

- Mas jévenes

- Menos antecedentes de insuficiencia cardiaca

- Menos antecedentes de infarto de miocardio previo

- Menor prevalencia de lesiones coronarias conocidas

- Menor prevalencia de tratamiento previo con clopidogrel
- Mayor proporcién de ECG de riesgo

- Menor grado de insuficiencia cardiaca medida por KK

- Menor riesgo isquémico

- Menor riesgo hemorrégico.

Posteriormente, mediante regresion logistica binaria, se identifican 4
determinantes asociados de forma independiente al uso de la estrategia invasiva precoz:
1) Presencia de ECG de riesgo
2) Ausencia de tratamiento previo con clopidogrel
3) Ausencia al ingreso de Killip >1

4) Ausencia de riesgo hemorragico alto
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Las guias clinicas recomiendan, efectivamente, un manejo conservador en los
pacientes sin cambios severos en el ECG, lo cual se refleja en nuestros resultados. Sin
embargo, recomiendan el uso de una estrategia invasiva en los pacientes de mads
gravedad y con mayor grado de insuficiencia cardiaca"®!"!,

El motivo de que los pacientes con mayor grado de ICC se manejen en nuestro
estudio de forma conservadora no esta claro. Como ya se ha comentado, los pacientes
manejados de forma conservadora, ademds de presentar Killip > 1, tenian ademads
antecedentes de ICC e IAM previos, y mayor prevalencia de lesiones coronarias
conocidas, por lo que es posible que las lesiones coronarias en este grupo fueran de
mayor gravedad (enfermedad multivaso, no revascularizables...) y condicionasen esta
decision. En el registro ARIAM-SEMICYUC se recoge el antecedente de lesiones
coronarias conocidas como existencia de lesiones coronarias significativas (>50%)
demostradas mediante coronariografia u otras técnicas de imagen, pero no se recoge si
dichas lesiones son no revascularizables. Esto confirmaria los resultados obtenidos por
otros autores, que ademds de objetivar igualmente una infrautilizaciéon del tratamiento
de revascularizacion en los pacientes diabéticos con SCASEST, analizaron también los
posibles motivos de dicha infrautilizacién, encontrando como principales causas: 1) la
existencia de lesiones conocidas no revascularizables y 2) el rechazo del paciente o
familia al procedimiento®”.

Parece también, que el temor a las complicaciones hemorrigicas puede ser otra
de las causas de la infrautilizacién de la estrategia invasiva en estos pacientes. La
valoracién del riesgo hemorragico mediante el score CRUSADE es obligada puesto que
la presencia de eventos hemorrdgicos mayores se ha relacionado con un aumento de la

mortalidad”"">*

. Sin embargo, no existen recomendaciones claras que condicionen el
uso de la estrategia invasiva en funcion de este riesgo hemorragico, ni en funcién de la
toma previa de antiagregantes o anticoagulantes orales, y que puedan justificar los
hallazgos de nuestro estudio. Si que se recomiendan diferentes estrategias para reducir
el riesgo de aparicion de eventos hemorragicos en aquellos pacientes que se sometan a
ICP",

Finalmente, se repite el andlisis de regresion logistica binaria, pero esta vez
incluyendo en el grupo de estrategia invasiva a aquellos pacientes sometidos a
coronariografia en las primeras 72h. En este caso, se afiade como nuevo determinante

asociado al uso de la estrategia invasiva, la ausencia de tratamiento previo con

acenocumarol, lo cual apoya la hipétesis de que el temor a la aparicion de
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complicaciones hemorrdgicas determina de forma importante la decision del
tratamiento.

Ninguno de estos resultados varia cuando se excluyen del andlisis los pacientes
fallecidos en las primeras 24h. Tampoco se ha objetivado que la presencia o no de
laboratorio de hemodindmica en el hospital condicione la realizacién del cateterismo de

forma precoz.

Pregunta 2: ;Los pacientes diabéticos con SCACEST acuden al sistema sanitario de

la misma forma que los pacientes no diabéticos?

Para contestar esta segunda pregunta, se han analizado 4685 pacientes con
SCACEST, de los cuales el 22,85% tienen DM. En el analisis univariante inicial,
comparando el grupo de pacientes diabéticos respecto a los pacientes no diabéticos, no
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas respecto a la forma de
acceso al sistema sanitario ni en la forma de traslado al hospital.

La principal diferencia de los pacientes diabéticos, es que éstos tardan mas en
realizar el primer contacto médico, lo cual contribuye a un mayor retraso
prehospitalario, y por lo tanto, de todos aquellos tiempos que se calculen a partir del
inicio de los sintomas ( Tiempo sintomas-aguja; Tiempo sintomas-balén; Tiempo total
de reperfusion). Sin embargo, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en el resto de los tiempos que se calculan a partir del contacto con el
sistema sanitario (Tiempo de traslado al hospital, Tiempo urgencias-aguja; Tiempo
urgencias-balon; Tiempo PCM-aguja; Tiempo PCM-balén).

Diferentes publicaciones han mostrado resultados similares”™*"*"**1 "habiéndose
identificado la DM como variable predictora independiente asociada a un retraso

B9 En nuestro estudio, los pacientes diabéticos

prehospitalario mayor a 3 horas
presentan mas frecuentemente sintomas atipicos o indoloros lo cual puede explicar el
mayor retraso en solicitar ayuda, hecho que también estd descrito en estudios

previos™ !
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Pregunta 3: ;Estas diferencias de accesibilidad al sistema sanitario de los pacientes

diabéticos influyen en la mortalidad hospitalaria de los mismos?

El andlisis univariante muestra una mayor mortalidad en UCI, hospitalaria y a
los 30 dias en los pacientes diabéticos. Sin embargo, el retraso atribuible al paciente no
se identifica como variable predictora independiente de mortalidad en el modelo de
regresion logistica binaria.

Las variables identificadas como predictoras independientes de mortalidad son
la diabetes y la gravedad del paciente (TIMI, GRACE y CRUSADE), pero no el retraso
atribuible al paciente.

Como ya se ha comentado, publicaciones previas habian objetivado un mayor
retraso prehospitalario de los pacientes diabéticos, pero en ninguna de ellas se analiza la

posible relacién entre este mayor retraso y su mayor mortalidad??/P0IBHEoM4

Pregunta 4: ;La escala GRACE predice peor la mortalidad en los pacientes

diabéticos?

Para poder contestar esta dltima pregunta de investigacién se ha estudiado el
poder predictivo, la calibracién y la aplicabilidad clinica del score GRACE en una
muestra de 9781 pacientes con SCA, con un 53% de paciente con SCACEST y un 47%
de pacientes con SCASEST. La prevalencia de DM ha sido aproximadamente del 25%
en el grupo de SCACEST y del 36% en el grupo de SCASEST.

El poder predictivo del score en nuestra poblacién es adecuada tal y como se
objetiva al calcular el area bajo la curva del modelo GRACE para mortalidad
hospitalaria, siendo el estadistico C de 0.873 (IC 95% 0.866 a 0.879). Estos hallazgos
confirman el resultado de estudios previos que también han estudiado la validacion de la
escala GRACE en diferentes poblaciones contempordneas, obteniendo resultados
similares*+144],

La calibracion del modelo la calculamos mediante un modelo de regresion lineal
entre la mortalidad observada en nuestra poblaciéon con la mortalidad predicha por el
modelo en el estudio original de Granger et al, objetivando muy buena concordancia
entre los resultados predichos y observados con un coeficiente de correlacion (r) de

0,99. Otros pardmetros de calibracién calculados apoyan una calibracion al menos
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moderada del modelo con un valor para el score de Brier de 0.044 y el estadistico R2
Nagelkerke de 0.34 #1149,

Para estudiar la aplicabilidad clinica del modelo, es decir la exactitud
diagnostica del modelo en diferentes subgrupos, hemos calculado el drea bajo la curva
del modelo aplicado en la poblacién ARIAM, comparando las curvas ROC en funcién
del tipo de SCA (con y sin elevacion del ST), y en funcién de la presencia o no de DM,
sin que hayamos encontrado diferencias estadisticamente significativas. Por ultimo
hemos querido valorar el posible valor afiadido de la variable DM al modelo mediante
la Mejora Neta de Reclasificacion (NRI)*”. Segtn los resultados, la variable DM no
mejora la capacidad predictiva del modelo con un NRI 0,02 ( IC 95% -0,0108 a 0,0706).

Parece que podemos afirmar que la escala GRACE continua teniendo un buen
poder predictivo para mortalidad hospitalaria por todas las causas a pesar de los avances
médicos y terapéuticos acontecidos desde su generacién, y por lo tanto, que su
utilizacién como escala de riesgo isquémico, tal y como recomiendan las guias, es
adecuado, tanto en la poblacién espaifiola actual como en el subgrupo de pacientes

diabéticos.
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6. DISCUSION GENERAL:

Tras discutir cada uno de los resultados obtenidos, y dado que ambos trabajos
surgen del andlisis de datos extraidos del mismo registro observacional ambispectivo
ARIAM-SEMICYUC, vamos a realizar una serie de consideraciones generales.

El registro ARIAM-SEMICYUC es un registro multicéntrico en el que
participan centros de toda Espafia con lo que se obtiene una muestra bien representativa
de la poblaciéon espaiiola. Se trata de un registro de base hospitalaria, no de base
poblacional, ya que solo se incluyen los pacientes que ingresan en las unidades
coronarias que voluntariamente participan en el proyecto, lo cual podria producir un
sesgo de seleccion, al perder aquellos pacientes que ingresan en planta o que fallecen
antes de llegar al hospital.

Otra de las limitaciones mds importantes del registro es el seguimiento a partir
del alta hospitalaria. Para los andlisis de mortalidad es preferible utilizar la variable de
mortalidad hospitalaria debido al elevado nimero de pérdidas en la variable de
mortalidad a los 30 dias. Esta limitacidn, sin embargo, no tiene porqué haber afectado
nuestros resultados puesto que las pérdidas son aleatorias, repartidas igualmente en los
diferentes grupos de estudio.

Como ya se ha comentado, los resultados analizados surgen de estudios de
cohortes retrospectivos, y su principal problema es la vulnerabilidad al efecto de
posibles factores de confusion, por lo que dichos resultados se deben de tomar con
precaucion.

Tras la publicacién de los ultimos resultados, referentes a la accesibilidad al
sistema sanitario de los pacientes diabéticos con SCACEST, se envian a la revista
“Medicina Intensiva” 2 cartas al editor, de las cuales derivamos las respectivas réplicas
anadidas a este trabajo. Las consideraciones realizas en estas 2 cartas son similares y no
estdn realmente en relacion con el objetivo principal del estudio, si no en relacién con
las posibles causas del retraso de los pacientes diabéticos con SCA, lo cual ya se ha

discutido previamente.
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7. CONCLUSION FINAL:

Los pacientes diabéticos siguen presentado una mayor tasa de mortalidad por
todas las causas, asi como una mayor tasa de complicaciones y eventos cardiovasculares
que los pacientes no diabéticos !'"1'#111

Como venimos diciendo desde el principio en este trabajo, son muchas las
incertidumbres entorno a la peor evolucién de los pacientes diabéticos con SCA.
Nosotros hemos podido contestar algunas de ellas.

En primer lugar, los resultados de este trabajo sugieren que los pacientes
diabéticos con SCA se manejan de forma mas conservadora, lo cual es consistente con
la literatura existente. Las recomendaciones de las guias clinicas son claras y estdn
basadas en un alto nivel de evidencia, y aunque no conozcamos la causa, también
parece claro que los clinicos no siguen estas recomendaciones.

En el caso de los pacientes con SCASEST, parece que los pacientes diabéticos
tratados de forma conservadora, son un subgrupo caracterizado por su mayor edad y
comorbilidad cardiovascular, mayor riesgo hemorrigico y ausencia de ECG de alto
riesgo. El temor a las complicaciones hemorragicas o la presencia de lesiones coronarias
avanzadas podrian ser la causa de la infrautilizacién de la estrategia invasiva en los
pacientes diabéticos con SCASEST. Y este hecho podria estar favoreciendo el peor
prondstico de estos pacientes frente a los no diabéticos.

Por otro lado, no parece que existan problemas de accesibilidad al sistema
sanitario de los pacientes diabéticos, aunque parece que tardan mds en contactar con el
sistema, sin que conozcamos bien las causas que motivan este mayor retraso. Sin
embargo, lo que parece que determina su mayor mortalidad no es este retraso, si no el
hecho de padecer diabetes y la mayor gravedad que presentan al ingreso hospitalario.

Por tltimo, el uso rutinario de la escala de riesgo isquémico GRACE, tal y como
recomiendan las guias clinicas, parece adecuado, ya que presenta un buen poder
predictivo para mortalidad hospitalaria en la poblacion espafiola actual, sin encontrar
diferencias significativas ni en funcion del tipo de SCA ni en funcién de la presencia o

no de DM.
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ANEXO 1: Hospitales participantes en el registro ARIAM-SEMICYUC.

* ANDORRA:

Hospital Nostra Senyora de Meritxell

* ANDALUCIA:

Complejo Hospitalario Nuestra Sefiora de Valme
Complejo Hospitalario Carlos Haya

Hospital Comarcal Santa Ana de Motril

* ARAGON:

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
Hospital General de la Defensa de Zaragoza
Hospital General San Jorge

Hospital Universitario Miguel Servet

Hospital Maz (Mutua de Accidentes de Zaragoza)
Hospital Nuestra Sefiora de Gracia

* CANARIAS:

Hospital Quir6én Tenerife

e CASTILLA Y LEON:

Complejo Asistencial de Segovia

Complejo Asistencial de Soria

Complejo Asistencial Universitario de Burgos
Hospital El Bierzo

Hospital Universitario del Rio Hortega

* CASTILLA LA MANCHA:

Hospital General Universitario de Ciudad Real
Hospital Universitario de Guadalajara

* CATALUNA:

Hospital de Sabadell

Hospital General de Catalunya

Hospital de Sant Joan de Déu — Althaia
Hospital de Terrassa

Hospital Universitari Mutua de Terrassa
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e COMUNIDAD VALENCIANA:
Hospital General Universitario de Alicante
Hospital Universitari Sant Joan d'Alacant
Hospital General de Elche

Hospital de La A.V.S. Vega Baja

Hospital de Torrevieja

Hospital Universitario del Vinalop6
Hospital Virgen de los Lirios

Hospital Arnau de Vilanova

Hospital Clinico Universitario

Hospital de Manises

Hospital de Lliria

Hospital Francesc de Borja de Gandia
Hospital Universitari i Politécnic la Fe
Hospital de Sagunto

Hospital de Requena

Hospital Universitario de la Ribera
Hospital Universitario Dr. Peset

Hospital General de Castello

Hospital de La Plana

* EXTREMADURA:

Complejo Hospitalario de Céceres
Complejo Hospitalario del Area de Salud de Mérida
Hospital Virgen del Puerto

* GALICIA:

Complejo Hospitalario de Ourense
Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide-Prof.
Novoa Santos

Hospital HM Modelo

Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
Complejo Hospitalario Xeral-Calde

* ISLAS BALEARES:

Hospital Universitario Son Espases
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* LA RIOJA:

Complejo Hospital San Pedro

* MADRID:

Hospital de Torrejon

Hospital Universitario Principe de Asturias
Hospital del Sureste

Hospital del Tajo

Hospital Universitario Severo Ochoa
Hospital Infanta Elena

Hospital Quir6on Salud Sur

Hospital Universitario del Henares
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon
* MURCIA:

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena
Hospital Los Arcos

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
Hospital General Universitario Reina Sofia
Hospital J.M. Morales Meseguer

* PAIS VASCO:

Hospital Santiago Apdstol

*  PRINCIPADO DE ASTURIAS:
Hospital San Agustin
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ANEXO 2: Factor de impacto y drea tematica de las revistas:

* Medicina Clinica. Factor de impacto (2015): 1,267.

La revista “Medicina Clinica”, fundada en 1943, es la tnica publicacién semanal de
contenido clinico que se edita en Espafia y constituye el maximo exponente de la
calidad y pujanza de la medicina espanola. El principal frente de trabajo de Medicina
Clinica son trabajos de investigacion original rigurosamente seleccionados atendiendo a

su calidad, originalidad e interés.

* Medicina Intensiva. Factor de Impacto (2015): 1,193.

Medicina Intensiva es la revista de la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias y de la Federacion Panamericana e Ibérica de Sociedades
de Medicina Critica y Terapia Intensiva. Medicina Intensiva se ha convertido en la
publicacién de referencia en castellano de la especialidad. Medicina Intensiva publica
principalmente articulos Originales, Revisiones, Articulos de consenso, Imdgenes en

Medicina Intensiva e Informacién relevante de la especialidad.

* International Journal of Cardiology. Factor de Impacto (2015): 4,638
International Journal of Cardiology es una revista que engloba la patologia cardiaca,
cariometabdlica y cardiovascular. Publica articulos de investigacién primaria,
observacionales y experimentales, asi como revisiones bibliograficas siempre que
tengan relevancia cientifica y clinica. La revista cubre todos los aspectos de la

cardiologia desde los aspectos genéticos hasta poblacionales.
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ANEXO 3: Articulos:

* Articulo 1: Uso de estrategia invasiva precoz en pacientes diabéticos con
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

o Publicado en “Medicina Clinica”.

* Articulo 2: Accesibilidad al sistema sanitario de los pacientes diabéticos con

sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

o Publicado en “Medicina Intensiva”.

* Replica de los autores I y II. Publicadas en “Medicina Intensiva”, como
respuesta a las siguientes cartas:

1. Comentarios al articulo: Accesibilidad al sistema sanitario de los
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST.

2. Educacion y concienciacion en el paciente diabético con sindrome

coronario agudo con elevacion del ST.

* Articulo 3: Poder predictivo del score GRACE en la poblacion diabética
espaiiola.

o Mandado para su consideracién a la revista: “International Journal of

cardiology”, como: “Predictive power of the grace score in the diabetic

population”.
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RESUMEN

Fundamento y objetivos: La estrategia invasiva reduce la mortalidad de los pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST (SCASEST) de alto riesgo, entre los que se incluyen los pacientes
diabéticos. Sin embargo, diversas publicaciones han puesto de manifiesto una infrautilizacién de esta
estrategia invasiva en estos pacientes. El objetivo de este estudio es conocer las caracteristicas de los
pacientes diabéticos que se tratan de forma conservadora, e identificar determinantes del uso de una u
otra estrategia.
Paciente y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo, realizado en diabéticos con SCASEST incluidos en
los cortes anuales de 2010y 2011 en el registro ARIAM-SEMICYUC. Se realiz6 un analisis bruto y ajustado
mediante regresion logistica no condicional.
Resultados: Se han analizado 531 pacientes diabéticos, de los cuales 264 (49,7%) recibieron estrategia
invasiva. Los pacientes diabéticos que se tratan de forma conservadora son un subgrupo caracterizado
por su mayor edad y comorbilidad cardiovascular, mayor riesgo hemorragico y ausencia de
electrocardiograma (ECG) de alto riesgo. Se identifican como variables predictoras independientes
asociadas al tratamiento conservador, el ECG de bajo riesgo, el Killip al ingreso superior a 1, alto riesgo
hemorragico y el tratamiento previo con clopidogrel.
Conclusiones: El temor a las complicaciones hemorragicas o la presencia de lesiones coronarias
avanzadas podrian ser la causa de la infrautilizacion de la estrategia invasiva en los pacientes diabéticos
con SCASEST.

© 2012 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Early invasive strategy in diabetic patients with non-ST-segment elevation acute
coronary syndromes

ABSTRACT

Background and objectives: In the management of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes
(NSTE-ACS), several studies have shown a reduction in mortality with the use of an invasive strategy in
high-risk patients, including diabetic patients. Paradoxically, other studies have shown an under-
utilization of this invasive strategy in these patients. The aim of this study is to determine the
characteristics of patients managed conservatively and identify determinants of the use of invasive or
conservative strategy.

Patients and Methods: Retrospective cohort study conducted in diabetic patients with NSTE-ACS
included in the ARIAM-SEMICYUC registry (n=531) in 2010 and 2011. We performed crude and
adjusted unconditional logistic regression.
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Results: We analyzed 531 diabetic patients, 264 (49.7%) of which received invasive strategy. Patients
managed conservatively were a subgroup characterized by older age and cardiovascular comorbidity,
increased risk of bleeding and the absence of high-risk electrocardiogram (ECG). In diabetic patients with
NSTE-ACS, independent predictors associated with conservative strategy were low-risk ECG, initial Killip
class > 1, high risk of bleeding and pretreatment with clopidogrel.

Conclusions: The fear of bleeding complications or advanced coronary lesions could be the cause of the
underutilization of an invasive strategy in diabetic patients with NSTE-ACS.

© 2012 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Aproximadamente un 20-30% de los pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion de ST (SCASEST) tiene diabetes
conocida, y al menos la misma proporcion tiene diabetes no
diagnosticada o intolerancia a la glucosa.

La diabetes mellitus (DM) es un predictor independiente de
mortalidad e infarto de miocardio (IM) no fatal'™*. Diversos
estudios han demostrado una reduccion de la mortalidad con el
uso de la estrategia invasiva en enfermos de alto riesgo, entre los
que se incluyen los pacientes diabéticos®~°. Por este motivo, las
principales guias clinicas del manejo del SCASEST recomiendan el
uso de la estrategia invasiva en estos pacientes!®~12,

Norhammar et al. encontraron en su estudio una infrautiliza-
cion del tratamiento, basado en la evidencia, tanto farmacoldgico
como de revascularizacién en los pacientes diabéticos'>. Demos-
traron, ademas, que el tratamiento conseguia el mismo beneficio
en ambos grupos de pacientes, pudiendo ser la infrautilizacion
del tratamiento en los diabéticos la causa del incremento de
mortalidad y de efectos adversos en este grupo. En un estudio
posterior, Norhammar et al. sugirieron que el tratamiento invasivo
precoz en los pacientes diabéticos tiene mayor beneficio que en los
no diabéticos, con un niimero necesario a tratar (NNT) para evitar
IM o muerte de 11, frente a un NNT de 32 para pacientes no
diabéticos'*. Hallazgos similares se encontraron en otros estu-
dios>®1°-17_ Finalmente, Henriksson et al. mostraron en su estudio
que la estrategia invasiva es coste-efectiva en estos pacientes'S,

Sin embargo, no conocemos bien el perfil especifico de los
pacientes diabéticos que se tratan de forma conservadora. El
objetivo de este estudio es identificar determinantes del uso de una
u otra estrategia.

Pacientes y método

Se trata de un estudio observacional retrospectivo basado en los
datos del Registro ARIAM-SEMICYUC en el que participan diferentes
hospitales espafioles (43 centros en 2010 y 56 centros en 2011). Se
han recogido los datos de aquellos pacientes consecutivos que
ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos con diagndstico al
ingreso de SCASEST y que ademas presentan DM.

La estrategia invasiva precoz se define como la realizacion de
angiografia coronaria seguida o no de revascularizacion, tanto
de forma urgente como programada, en las primeras 24 h de
ingreso. El resto de los pacientes se incluyen en el grupo
de tratamiento conservador.

Las variables analizadas incluyen factores sociodemograficos
(edad y sexo), factores de riesgo cardiovascular (hipertension
arterial, dislipidemia, tabaquismo y obesidad), antecedentes perso-
nales (arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca, IM, angina,
lesiones coronarias conocidas, accidente cerebrovascular, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia renal crénica),
tratamiento médico previo (acido acetil salicilico, clopidogrel,
acenocumarol, inhibidores de la enzima conversiva de la angio-
tensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina 1,
betabloqueantes, estatinas, digoxina y otros antiarritmicos), forma
clinica de presentacion (presencia de electrocardiograma [ECG] de

alto riesgo, arritmias, grado de insuficiencia cardiaca y presencia
de troponinas positivas), presencia de centro con disponibilidad de
laboratorio de hemodinamica, puntuaciones de riesgo isquémico
basal (GRACE y TIMI), y el riesgo hemorragico codificado en bajo,
medio y alto segtin la puntuacién del estudio CRUSADE'®. El ECG de
riesgo se define como cambios evidentes de afectacion de tronco
de coronaria izquierda, el descenso de ST de mas de 2 mm en mas de
2 derivaciones, la elevacion transitoria de ST, la fibrilacion
ventricular primaria y el bloqueo auriculoventricular de alto grado
al ingreso®°.

Los datos han sido analizados con SPSS®™ Statistics para
Windows version 19.0. En la estadistica descriptiva las variables
cuantitativas continuas se expresan como la mediana y percentiles
25 y 75, y las variables categéricas, como proporciones. La
comparacion de variables categoricas se realiza con el test ji al
cuadrado y la comparacion de las variables cuantitativas mediante
el test de Mann-Whitney tras comprobar que dichas variables no
siguen una distribucién normal mediante la prueba de Shapiro-
Wilks. El analisis de contraste se realiza de forma bilateral con un
nivel de significacion o del 5%. Finalmente, se realiza una regresion
logistica binaria para determinar las variables predictoras inde-
pendientes asociadas al uso de la estrategia invasiva precoz (EIP).
Se incluyen en el modelo todas aquellas variables que en el analisis
univariante habian obtenido un nivel de significaciéon p < 0,1,y se
realiza mediante estrategia hacia atras.

La asociacion entre las variables predictoras y la realizacion de
una EIP se estima mediante el calculo de las odds ratio ajustadas y
de sus intervalos de confianza del 95%.

Por Gltimo, dado que algunas de las guias clinicas recomiendan,
en pacientes diabéticos de bajo riesgo, la realizacion del
cateterismo dentro de las primeras 72 h'!, se realizé6 un analisis
similar, pero incluyendo en el grupo de estrategia invasiva aquellos
pacientes sometidos a coronariografia dentro de este periodo de
tiempo.

Resultados

El periodo de reclutamiento del registro ARIAM-SEMICYUC ha
sido del 1 de abril al 15 de julio del afio 2010 y del 15 de abril al 14
de julio de 2011. De un total de 3.238 pacientes con SCA incluidos
en el registro, 1.943 tenian el diagndstico de SCASEST al ingreso. El
27,3% de estos pacientes padecian ademas DM. En total, se han
analizado 531 pacientes diabéticos con SCASEST, de los cuales 264
(49,7%) recibieron estrategia invasiva.

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de los 2 grupos. No
se encontraron diferencias significativas en el sexo ni en los
factores de riesgo cardiovascular; sin embargo, los pacientes que se
trataron con estrategia invasiva fueron mas jovenes. Respecto a la
comorbilidad y el tratamiento previo, los pacientes que recibieron
estrategia invasiva tenian menos antecedentes de insuficiencia
cardiaca y de IM previo. Tenian, ademas, menor prevalencia de
lesiones coronarias conocidas y recibieron con menos frecuencia
tratamiento previo con clopidogrel. Respecto a la forma de
presentacion clinica, tenian al ingreso mayor proporcion de ECG
de riesgo y menor proporcion de pacientes con grupo de Killip
mayor de 1. El riesgo isquémico fue menor en el grupo de EIP, y con
menos frecuencia presentaban un riesgo hemorragico alto.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes segln la estrategia utilizada
Caracteristicas basales Estrategia invasiva precoz p
No (n=267) Si (n=264)
Edad, mediana (p25-p75) 74 (64-80) 72 (62-77) 0,025
Sexo (varones) 172 (64,4%) 185 (70,1%) 0,167
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 207 (77,5%) 204 (77,3%) 0,944
Dislipidemia 171 (64%) 166 (62,9%) 0,788
Tabaquismo 106 (40%) 120 (45,8%) 0,188
Obesidad 102 (38,2%) 98 (37,1%) 0,858
Antecedentes personales
Arteriopatia periférica 42 (15,7%) 27 (10,2%) 0,071
Insuficiencia cardiaca 32 (12%) 14 (5,3%) 0,008
Infarto de miocardio 91 (34,1%) 60 (22,7%) 0,004
Angina 58 (21,7%) 62 (23,5%) 0,678
Lesiones coronarias conocidas 91 (34,1%) 67 (25,4%) 0,029
Accidente cerebrovascular 15 (5,6%) 18 (6,8%) 0,594
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 32 (12%) 33 (12,5%) 0,895
Insuficiencia renal crénica 33 (12,4%) 23 (8,7%) 0,204
Tratamiento médico previo
AAS 131 (49,1%) 115 (43,6%) 0,223
Clopidogrel 66 (24,7%) 40 (15,2%) 0,007
Acenocumarol 36 (13,5%) 22 (8,3%) 0,07
IECA y ARA-II 130 (48,7%) 123 (46,6%) 0,664
Betabloqueantes 83 (31,1%) 75 (28,4%) 0,508
Estatinas 155 (58,1%) 135 (51,1%) 0,117
Digoxina 5(1,9%) 7 (2,7%) 0,575
Otros antiarritmicos 6 (2,2%) 8 (3%) 0,601
Forma clinica de presentacion
ECG riesgo 83 (31,1%) 106 (40,2%) 0,03
Arritmias 62 (24,8%) 53 (20,9%) 0,34
Killip > 1 128 (47,9%) 80 (30,3%) <0,001
Troponina positiva 223 (87,8%) 214 (89,5%) 0,572
Disponibilidad de hemodindmica 63 (23,6%) 82 (31,1%) 0,064
Puntuaciones de riesgo isquémico basal
GRACE, mediana (p25-p75) 142,9 (115-169) 134,6 (108-158,5) 0,024
TIMI > 4 65 (24,3%) 50 (18,9%) 0,141
Riesgo hemorrdgico alto (puntuacion CRUSADE) 222 (83,1%) 189 (71,6%) 0,002

AAS: acido acetil salicilico; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina ; ECG: electrocardiograma; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina;

p25-p75: percentil 25-percentil 75

*La estrategia invasiva precoz incluye las primeras 24h de ingreso.

De todas estas variables, el modelo de regresion logistica binaria
identifico 4 variables independientes predictoras asociadas al uso
de tratamiento invasivo (tabla 2): 1) presencia de ECG de riesgo; 2)
ausencia de tratamiento previo con clopidogrel; 3) ausencia al
ingreso de Killip > 1, y 4) ausencia de riesgo hemorragico alto.

Con el objeto de descartar un sesgo de seleccion, se realiz6 un
analisis de sensibilidad consistente en la exclusion del estudio de
los pacientes que fallecieron en las primeras 24 h (18 pacientes,
3,4%). Tras excluir las muertes precoces, el analisis multivariante
tuvo resultados similares. Estos resultados se muestran en la
tabla 3.

En un segundo analisis se incluyeron en el grupo de estrategia
invasiva aquellos pacientes sometidos a coronariografia en las

Tabla 2
Variables predictoras independientes asociadas al uso de estrategia invasiva precoz

primeras 72 h. Los pacientes tratados de forma invasiva tuvieron
caracteristicas muy similares a los del grupo de EIP del analisis
previo. La tnica diferencia es que con menos frecuencia
presentaban tratamiento previo con acenocumarol, y no se
encontraron diferencias significativas respecto a la presencia de
lesiones coronarias significativas (tabla 4). En este caso, el modelo
de regresion logistica identifico las mismas variables indepen-
dientes predictoras asociadas al uso de tratamiento invasivo,
afladiendo una quinta variable: la ausencia de tratamiento
previo con acenocumarol (tabla 5). Ademas, estos resultados no
varian al excluir del analisis a los pacientes fallecidos en las
primeras 24 h (19 pacientes, 3,6%). Estos resultados se muestran
en la tabla 6.

Tabla 3
Variables predictoras independientes asociadas al uso de estrategia invasiva precoz
tras excluir del analisis a los pacientes fallecidos en las primeras 24 h

Variables predictoras OR (IC 95%) p Variables predictoras OR (IC 95%) p
ECG de riesgo 1,69 (1,153-2,476) 0,007 ECG de riesgo 1,794 (1,214-2,649) 0,003
Clopidogrel 0,645 (0,407-1,023) 0,062 Clopidogrel 0,644 (0,402-1,031) 0,067
Killip > 1 0,499 (0,341-0,732) <0,001 Killip > 1 0,509 (0,344-0,754) 0,001
Riesgo hemorragico alto 0,666 (0,425-1,044) 0,076 Riesgo hemorragico alto 0,685 (0,436-1,075) 0,1

ECG: electrocardiograma; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

ECG: electrocardiograma; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Tabla 4
Caracteristicas basales de los pacientes segiin la estrategia utilizada
Caracteristicas basales Estrategia invasiva p
No (n=192) Si (n=339)*
Edad, mediana (p25-p75) 75 (65-80) 71 (62-77) 0,002
Sexo (varones) 122 (63,5%) 235 (69,3%) 0,179
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 156 (81,3%) 255 (75,2%) 0,13
Dislipidemia 127 (66,1%) 215 (61,9%) 0,35
Tabaquismo 76 (39,8%) 150 (44,6%) 0,314
Obesidad 75 (39,1%) 125 (36,9%) 0,642
Antecedentes personales
Arteriopatia periférica 31 (16,1%) 38 (11,2%) 0,109
Insuficiencia cardiaca 26 (13,5%) 20 (5,9%) 0,004
Infarto de miocardio 66 (34,4%) 85 (25,1%) 0,027
Angina 43 (22,4%) 77 (22,7%) 0,99
Lesiones coronarias conocidas 66 (34,4%) 92 (27,1%) 0,093
Accidente cerebrovascular 8 (4,2%) 25 (7,4%) 0,19
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 25 (13%) 40 (11,8%) 0,681
Insuficiencia renal crénica 27 (14,1%) 29 (8,6%) 0,056
Tratamiento médico previo
AAS 92 (47,9%) 154 (45,4%) 0,588
Clopidogrel 50 (26%) 56 (16,5%) 0,009
Acenocumarol 32 (16,7%) 26 (7,7%) 0,002
IECA y ARA-II 99 (51,6%) 154 (45,4%) 0,177
Betabloqueantes 61 (31,8%) 97 (28,6%) 0,489
Estatinas 114 (59,4%) 176 (51,9%) 0,103
Digoxina 5(2,6%) 7 (2,1%) 0,764
Otros antiarritmicos 6 (3,1%) 8 (2,4%) 0,585
Forma clinica de presentacion
ECG riesgo 55 (28,6%) 134 (39,5%) 0,014
Arritmias 45 (25,4%) 70 (21,5%) 0,319
Killip > 1 95 (49,5%) 113 (33,3%) < 0,001
Troponina positiva 161 (87%) 276 (89,6%) 0,383
Disponibilidad de hemodindmica 46 (24%) 99 (29,2%) 0,224
Puntuaciones de riesgo isquémico basal
GRACE, mediana (p25-p75) 143 (115-172) 135 (108-160) 0,024
TIMI > 4 47 (24,5%) 68 (20,1%) 0,273
Riesgo hemorrdgico alto (puntuacion CRUSADE) 164 (85,4%) 247 (72,9%) 0,001

AAS: acido acetil salicilico; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina i; ECG: electrocardiograma; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina;

p25-p75: percentil 25-percentil 75.
2 La estrategia invasiva incluye las primeras 72 h de ingreso.

Discusion

Los resultados del estudio evidencian que los pacientes
diabéticos que se tratan de forma conservadora son un subgrupo
caracterizado por su mayor edad y comorbilidad cardiovascular,
mayor riesgo hemorragico y ausencia de ECG de alto riesgo.

El hecho de que los pacientes sin cambios importantes en el ECG
y con riesgo hemorragico alto se traten de forma conservadora
responde a la recomendacion de las guias clinicas. Sin embargo,
estas mismas guias recomiendan el uso de una estrategia invasiva
en los pacientes de mas gravedad y con mayor grado de
insuficiencia cardiaca'’®'?, lo cual no se ve reflejado en los
resultados de nuestro estudio.

En el grupo tratado de forma conservadora existe mayor
prevalencia de lesiones conocidas e infarto previo, por lo que es
posible que las lesiones coronarias en este grupo fueran de mayor
gravedad (enfermedad multivaso, no revascularizables, etc.) y
condicionasen la decisiéon del tratamiento conservador. En el
registro ARIAM-SEMICYUC se recoge el antecedente de lesiones
coronarias conocidas como existencia de lesiones coronarias
significativas (> 50%) demostradas mediante coronariografia u
otras técnicas de imagen, pero no se recoge si dichas lesiones son
no revascularizables. Elbarouni et al. también muestran una
infrautilizacion de las maniobras de revascularizaciéon en los
pacientes diabéticos con SCASEST, y al analizar los posibles
motivos, la principal causa encontrada fue la existencia de

Tabla 6

Tabla 5 Variables predictoras independientes asociadas al uso de estrategia invasiva tras
Variables predictoras independientes asociadas al uso de la estrategia invasiva excluir del andlisis a los pacientes fallecidos en las primeras 24 h
Variables predictoras OR (IC 95%) p Variables predictoras OR (IC 95%) p
ECG de riesgo 1.770 (1.178-2.660) 0,006 ECG de riesgo 1.934 (1.268-2.952) 0,002
Clopidogrel 0,606 (0,382-0,959) 0,033 Clopidogrel 0,593 (0,371-0,958) 0,032
Acenocumarol 0,498 (0,279-0,888) 0,018 Acenocumarol 0,483 (0,269-0,867) 0,015
Killip > 1 0,581 (0,393-0,860) 0,007 Killip > 1 0,627 (0,419-0,939) 0,023
Riesgo hemorragico alto 0,607 (0,369-0,999) 0,050 Riesgo hemorragico alto 0,644 (0,390-1.063) 0,085

ECG: electrocardiograma; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

ECG: electrocardiograma; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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lesiones conocidas norevascularizables o el rechazo del paciente o
la familia al procedimiento®.

El motivo de que los pacientes con mayor grado de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) se traten de forma conservadora no
esta claro. En nuestro estudio, los pacientes que se han tratado de
forma conservadora presentaban ICC con Killip > 1, pero ademas
tenian antecedentes de ICC e IM previos, lo cual podria estar en
relacion con enfermedad coronaria avanzada.

Habitualmente, en los hospitales que no disponen de laboratorio
de hemodinamica, la realizacion de un cateterismo de forma precoz
supone un problema. En nuestro estudio, la EIP se ha realizado un
10,4% mas en hospitales con hemodinamica; sin embargo, esta
diferencia no ha resultado estadisticamente significativa en el
andlisis univariante. Nuestro estudio no tiene potencia estadistica
suficiente para detectar una diferencia como esta, lo que no significa
que no exista.

Las recomendaciones de las guias clinicas son claras y estan
basadas en un alto nivel de evidencia. Y aunque no conozcamos la
causa, también parece claro que los clinicos no siguen estas
recomendaciones. El temor a las complicaciones hemorragicas o la
presencia de lesiones coronarias avanzadas podrian ser las causas
de la infrautilizaciéon de la estrategia invasiva en los pacientes
diabéticos con SCASEST. Y este hecho podria estar favoreciendo el
peor pronostico de los pacientes diabéticos con SCASEST frente a
los no diabéticos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningéin conflicto de intereses.

Anexo

El Grupo ARIAM-SEMICYUC esta formado por varios hospitales
de Espafia y Andorra.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus; Objetivos: El objetivo de este estudio es medir la accesibilidad al sistema sanitario de los
Sindrome coronario pacientes diabéticos y analizar si las posibles diferencias en la accesibilidad explican la mayor
agudo con elevacion mortalidad conocida en aquellos.

de ST; Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo, realizado en pacientes diabéticos con sindrome
Retraso; coronario agudo con elevacion del segmento ST incluidos en los anos 2010 al 2013 del registro
Accesibilidad; ARIAM-SEMICYUC. Se realiza analisis crudo y ajustado mediante regresion logistica no condicio-
Sistema sanitario nal.

Resultados: Se han analizado 4817 pacientes, de los cuales 1070 (22,2%) son diabéticos. Los
pacientes diabéticos contactan con el sistema sanitario de la misma forma que los pacientes
no diabéticos aunque con mayor retraso (retraso atribuible al paciente 90 min vs. 75 min con
p=0,004 y retraso prehospitalario 150 min vs. 130min con p=0,002). Una vez dentro del sis-
tema sanitario, estos pacientes tienen menor tasa de reperfusion (50 vs. 57,7%; p <0,001) pero
sin objetivar mayor retraso en el tratamiento. Como ya es conocido, los pacientes diabéticos
presentan una mayor mortalidad hospitalaria (12,5 vs. 6%; p <0,001); sin embargo, no se iden-
tifican como variables predictoras independientes de la mortalidad ni el retraso atribuible al
paciente ni el retraso prehospitalario.
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Conclusiones: Los pacientes diabéticos tienen una mayor demora en el acceso al sistema
sanitario, sin embargo no hemos podido objetivar que esta demora se relacione de forma
independiente con la mayor mortalidad.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Accessibility to health care of diabetic patients with acute coronary syndrome
ST-segment elevation

Abstract

Objectives: To measure accessibility to health care among diabetic patients and analyze whet-
her differences in delay explain differences in hospital mortality.

Methods: A retrospective cohort study was conducted in diabetic patients with acute coronary
syndrome with ST-segment elevation included in the ARIAM-SEMICYUC registry (2010-2013).
Crude and adjusted analyses were performed using unconditional logistic regression.

Results: A total of 4817 patients were analyzed, of whom 1070 (22.2%) were diabetics.

No differences were found in access to health care between diabetic and non-diabetic
patients. Diabetic patients presented with longer patient delay (90 min vs. 75min; p=.004)
and prehospital delay (150 min vs. 130 min; p=.002). Once the health system was contacted,
diabetic patients had a lower reperfusion rate (50% vs. 57.7%; p<.001), but no longer delay
in treatment was observed compared with the non-diabetic individuals. Diabetic patients have
greater in-hospital mortality (12.5 vs. 6%; p <.001), though neither patient delay nor prehospital
delay were identified as independent predictors of in-hospital mortality.

Conclusions: Diabetic patients had a longer delay in access to health care, though such delay
was not independently related to increased mortality.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

En los pacientes con sindrome coronario agudo con eleva-
cion del ST (SCACEST) el tratamiento de reperfusion debe
administrarse lo antes posible, y en cualquier caso en las pri-
meras 12 horas tras el inicio de los sintomas’-2. En el tiempo
total de reperfusion existen basicamente 2 componentes. El
tiempo que tarda el paciente en contactar con el sistema
sanitario tras el inicio de los sintomas (retraso atribuible al
paciente), y el tiempo desde que el paciente contacta y se
administra el tratamiento de reperfusion (retraso atribuible
al sistema sanitario).

Varios estudios han objetivado que los pacientes diabéti-
cos con SCACEST tardan mas en contactar con el sistema
sanitario tras el inicio de los sintomas®~’, lo cual tiene
varias consecuencias. Por un lado, influye directamente
en la decision de realizar reperfusion y en la eleccion
del tratamiento (fibrinolisis vs. intervencionismo coronario
percutaneo [ICP]). Por otro lado, el mayor retraso inicial
contribuye a un mayor tiempo total de reperfusion y por lo
tanto a un mayor tiempo de isquemia miocardica. Son varios
los factores que pueden explicar este mayor retraso de los
pacientes diabéticos, sobre todo la sintomatologia atipica
que presentan®>2,

El objetivo de este estudio es conocer si existen dife-
rencias en la accesibilidad al sistema sanitario (tiempos de
acceso y de reperfusion) de los pacientes diabéticos res-
pecto a los no diabéticos, analizando los diferentes factores
que pueden influir en estas diferencias, y por Gltimo analizar
si explican la mayor mortalidad de estos.

Métodos

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo basado en
los datos de Registro ARIAM-SEMICYUC en la que partici-
pan diferentes hospitales espafioles’. Este registro cumple
con la legislacion espanola sobre estudios postautorizacion
de tipo observacional para medicamentos de uso humano
(Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre). Ademas en
mayo de 2012 obtuvo el reconocimiento como Registro de
interés para el sistema nacional de salud.

Se han recogido los datos de aquellos pacientes
consecutivos que ingresan en la unidad de cuidados intensi-
vos/coronarias con diagnéstico al ingreso de SCACEST, entre
los afnos 2010 y 2013.

Las variables analizadas incluyen datos sociodemogra-
ficos (sexo, edad), acceso al sistema sanitario (lugar del
primer contacto, forma de traslado al hospital), forma
de presentacion clinica del SCA (electrocardiograma, sin-
toma inicial), caracteristicas clinicas al ingreso (clasificacion
Killip-Kimball, TIMI, GRACE, CRUSADE)'*-'? y método de
reperfusion.

Respecto a los retrasos al tratamiento se analizan los
tempos atribuibles al paciente y al sistema sanitario: a)
tiempo atribuible al paciente (desde el inicio de los sintomas
hasta el primer contacto médico [PCM]); b) el tiempo pre-
hospitalario (desde el inicio de los sintomas hasta la llegada
al hospital, coincidira con el tiempo atribuible al paciente
en el caso de que el PCM se realice en el hospital); c) tiempo
de traslado (en aquellos pacientes en los que el PCM no se
realiza en el hospital, es el tiempo desde el PCM hasta la
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llegada al hospital); d) tiempo desde la llegada al hospital
hasta la administracion de fibrinodlisis; e) tiempo desde la lle-
gada al hospital hasta la realizacion de ICP; f) tiempo total
de reperfusion censurado en 12h (desde inicio de los sin-
tomas hasta reperfusion). Se explora ademas mortalidad en
unidad de cuidados intensivos, hospitalaria y a los 30 dias.

Los datos han sido analizados con SPSS Statistics para
Mac, version 22. En la estadistica descriptiva las varia-
bles cuantitativas continuas se expresan como la mediana y
percentiles 25y 75, y las variables categdricas como propor-
ciones. La comparacion de variables categoricas se realiza
con el test ji al cuadrado y la comparacion de las varia-
bles cuantitativas mediante el test de Mann-Whitney tras
objetivar que dichas variables no siguen una distribucion
normal mediante la prueba de Shapiro-Wilks. Las variables
de tiempo se analizan mediante analisis de supervivencia
Kaplan Meier: prueba de Breslow. El contraste de hipotesis
se realiza de forma bilateral con un nivel de significacion
alfa del 5%.

Para los analisis de mortalidad se ha utilizado la variable
mortalidad hospitalaria, ya que la mortalidad a los 30 dias
era una variable no obligatoria y presenta muchas pérdidas
en la recogida de datos.

Finalmente se realiza una regresion logistica binaria para
determinar las variables predictoras independientes asocia-
das a mortalidad hospitalaria. Se incluyen en el modelo de
regresion diferentes variables con un nivel de significacion
menor de 0,1 en el analisis univariante. La asociacion entre
las variables predictoras y la mortalidad se estima mediante
el calculo de las odds ratio ajustadas y de sus intervalos de
confianza de 95%.

Resultados

En el analisis se incluyen 4685 pacientes con SCACEST, de los
cuales el 22,85% (1070 pacientes) tienen diabetes mellitus.

La tabla 1 recoge el analisis univariante de las principa-
les variables. Los pacientes diabéticos tienen mayor edad
que los no diabéticos, y hay mayor proporcion de mujeres.
EL SCA se presenta de forma diferente en los pacientes dia-
béticos, ya que con mas frecuencia se presenta con dolor
atipico o indoloro. Sin embargo, la forma de acceso al sis-
tema sanitario es similar en ambos grupos de pacientes
siendo el lugar del primer contacto médico mas frecuente
las urgencias hospitalarias. Tampoco se objetivan diferen-
cias estadisticamente significativas en la forma de traslado
al hospital, aunque parece que los pacientes diabéticos tien-
den a ser trasladados con mas frecuencia en transporte
sanitario no medicalizado, y menos por ellos mismos o con
familiar.

A su llegada a urgencias, los pacientes diabéticos presen-
tan con mas frecuencia un electrocardiograma con bloqueo
completo de rama izquierda, mayor grado de insuficien-
cia cardiaca medido por Killip-Kimball, y mayor gravedad
medida por TIMI, GRACE y CRUSADE. Tienen ademas una
menor tasa de reperfusion con menor tasa de trombdlisis
e ICP primaria y una mayor tasa de ICP tardia. También se
objetiva una menor tasa de reperfusion en los pacientes dia-
béticos. La mortalidad en unidad de cuidados intensivos,
hospitalaria y a los 30 dias también es superior en estos
pacientes.

DM
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Figura 1 Relacion entre el tiempo (min) y reperfusion en
pacientes diabéticos y no diabéticos.

La tabla 2 refleja el analisis de los tiempos atribuibles
al paciente y atribuibles al sistema sanitario. Los pacien-
tes diabéticos tardan mas en realizar el primer contacto
médico, lo cual contribuye a un mayor retraso prehospitala-
rio, siendo el tiempo de traslado al hospital similar en ambos
grupos. Una vez el paciente ha contactado con el sistema
sanitario, no se objetivan diferencias en los tiempos de tra-
tamiento (tiempo urgencias-aguja; tiempo urgencias-balon;
tiempo PCM-aguja; tiempo PCM-baldn). Todos aquellos tiem-
pos calculados a partir del inicio de los sintomas son
mayores en los diabéticos ya que estan influenciados por
el tiempo atribuible al paciente (tiempo sintomas-aguja;
tiempo sintomas-balon; tiempo total de reperfusion).

Se analiza la relacion entre el tiempo total de reperfusion
y el evento reperfusion, y se objetiva que en los pacientes
diabéticos existe una menor probabilidad de ser reperfun-
dido respecto a los no diabéticos (fig. 1).

En el modelo de regresion se introducen las siguien-
tes variables: diabetes mellitus, edad, retraso atribuible al
paciente, evento reperfusion, Killip Kimball, TIMI, GRACE,
CRUSADE y tiempo total de reperfusion. Se identifican como
variables predictoras independientes de mortalidad la dia-
betes y la gravedad del paciente (TIMI, GRACE y CRUSADE),
pero no el retraso atribuible al paciente (tabla 3). Ademas
se aplica la ecuacion obtenida con el modelo y se calcula
la curva ROC, con un area bajo la curva que es de 0,9 lo
cual demuestra muy buen valor predictivo del modelo de
regresion.

Discusion

En nuestro estudio los pacientes diabéticos tienen un mayor
retraso atribuible al paciente, y por lo tanto, todos los tiem-
pos que incluyan este intervalo se encuentran aumentados.
Diferentes publicaciones ya han mostrado resultados simila-
res. Los estudios de Hasin et al., Woodfield et al., y Goldberg
et al., objetivan que en los pacientes diabéticos con SCA
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Tabla 1 Caracteristicas basales y evolucion. Pacientes con SCACEST (n=4817)

Caracteristicas basales

Pacientes con SCACEST (n=4817) P

DM 22,8% (n=1070/4685)

No DM 77,2% (n=3615/4685)

Edad:
Sexo (hombres) (n= 4684)

Presentacion clinica:
Sintoma inicial (n= 3575)
Indoloro
Dolor tipico
Dolor atipico
Parada cardiorrespiratoria (n=3640)
Forma del primer contacto médico (n=4659)
061-112
Médico
Centro salud
Urgencias hospitalarias
Pacientes hospitalizados
Otros
Transporte (n =4560)
Paciente-familiar
Transporte sanitario no medicalizado
061-112
Otros
ECG al ingreso (n= 4589)
Elevacion ST >2mm en > 2 derivaciones
Elevacioén ST <2mm o <2 derivaciones
Nuevo BCRIHH

Gravedad al ingreso:
KK inicial (n=4634)
1-2
3-4
TIMI (n=3466)
<4
>4
GRACE (n=4635)
CRUSADE (n=4645)
Tasa de reperfusion (n= 4666)
Método reperfusion (n= 4666)
No realizada
Trombolisis
ICP primaria
ICP tardia

Mortalidad:
En UCI (n=4515)
Hospitalaria (n= 3746)
A los 30 dias (n= 2634)

68,5 (60 -77) 62 (52 -74) < 0,001
795 (74,3%) 2861 (79,2%) 0,001
0,003
42 (5,3%) 90 (3,2%)
674 (84,6%) 2464 (88,7%)
81 (10,2%) 224 (8,1%)
37 (4,6%) 143 (5%) 0,624
0,237
208 (19%) 693 (19,3%)
44 (4,1%) 162 (4,5%)
317 (29,9%) 1105 (30,7%)
396 (37,3%) 1359 (37,8%)
33 (3,1%) 66 (1,8%)
63 (5,9%) 213 (5,9%)
0,055
469 (45,6%) 1693 (47,9%)
80 (7,8%) 196 (5,5)
394 (38,3%) 1363 (38,6%)
85 (8,3%) 280 (7,9%)
<0,001
787 (75%) 2787 (78,7%)
230 (21,9%) 709 (20%)
32 (3,1%) 44 (1,2%)
<0,001
923 (87,1%) 3333 (93,3%)
137 (12,9%) 241 (6,7%)
<0,001
266 (34,5%) 1292 (48%)
506 (65%) 1402 (52%)
160 (139-185) 146 (125-172) <0,001
47 (29-57) 37 (20-49) <0,001
534 (50%) 3599 (57,7%) <0,001
<0,001
194 (18,2%) 525 (14,6%)
271 (25,4%) 1067 (29,6%)
463 (43,4%) 1635 (45,4%)
139 (13%) 372 (10,3%)
82 (8%) 121 (3,5%) <0,001
109 (12,5%) 175 (6%) <0,001
116 (19,2%) 201 (9,9%) <0,001

BCRIHH: bloque completo rama izquierda; DM: diabetes emllitus; ECG: electrocardiograma; ICP: intervencionismo coronario percutaneo;

KK: Killip-kimball; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

el tiempo entre la aparicion de los sintomas y el trata-
miento es mas elevado que en los pacientes no diabéticos®>.
Ribeiro et al., analizan los pacientes con SCACEST en fun-
cion del retraso prehospitalario, y objetivan que en el grupo
de pacientes con mayor retraso existe una mayor propor-
cion de diabéticos, y ademas, identifican la diabetes como
una variable predictora independiente asociada a un retraso
prehospitalario mayor a 3 horas®. Goolberg et al., en un

estudio posterior al que ya se ha mencionado, analizan datos
de 14 paises entre los cuales esta Espana (Paises de Norte y
Sudameérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda) y objetivan
que en todas las areas analizadas los pacientes diabéticos
tienen un mayor retraso prehospitalario’. Sin embargo, en
ninguna de estas publicaciones se analiza la posible relacion
entre este mayor retraso prehospitalario de los pacientes
diabéticos y su mayor mortalidad. En nuestro estudio, la
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Tabla2 Tiempos de retraso atribuible al paciente y retraso atribuible al sistema sanitario. Expresados en minutos con medianas

y rango intercuartil

Tiempos

DM 22,85% (n=1070/4685)

Retraso paciente (n= 3382) 90 (40-210)
Retraso prehospitalario (n= 3709) 150 (82-284)
Retraso transporte (n=1879) 57 (30-90)
Tiempo sintomas-aguja (n=1297) 180 (120-270)
Tiempo PCM-aguja (n=934) 80 (50-128)
Tiempo urgencias-aguja (n=1003) 49 (30-84)

Tiempo sintomas-balon (n=2554)
Tiempo PCM-balon (n=1413)

Tiempo urgencias-balon (n=1227)
Tiempo total de reperfusion (n=2608)

450 (210-1956)
134 (95-225)
113 (70-192)
195 (135-285)

Pacientes con SCACEST (n=4817) P
No DM 77,17% (n=3615/4685)

75 (31-183) 0,004
130 (72-267) 0,002
53 (26-86) 0,18
150 (100-250) 0,005
70 (40-115) 0,115
42 (28-75) 0,126
375 (190-1560) 0,012
125 (90-196) 0,079
105 (62-169) 0,065
175 (120-270) 0,002

DM: diabetes mellitus; PCM: primer contacto médico; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

accesibilidad al sistema sanitario es similar en pacientes dia-
béticos y no diabéticos, y una vez los pacientes han entrado
en contacto con el sistema sanitario, los tiempos calculados
son similares en ambos grupos. En el ano 2002, Colmenero-
Ruiz et al., analizan las diferencias en el manejo de los
pacientes con SCA entre las diferentes comunidades auténo-
mas espanolas a partir del registro ARIAM, y objetivan que
existen diferencias en la forma de acceso al sistema sanitario
entre las diferentes comunidades estudiadas, sin que esto se
traduzca en diferencias de mortalidad. Existe también una
importante variabilidad en el porcentaje de pacientes dia-
béticos entre comunidades, sin embargo no se estudia la
posible asociacion entre la diabetes y el modo de acceso'>.
Otro hallazgo en nuestro estudio es que los pacientes dia-
béticos presentan mas frecuentemente sintomas atipicos o
indoloros lo cual puede explicar el mayor retraso en soli-
citar ayuda, hecho que se ha descrito en estudio previos’.
Leslie et al. analiza en su publicacion las diferentes causas
de retraso prehospitalario en pacientes con SCA, siendo la
causa mas frecuente el mal reconocimiento de los sintomas
y no conocer la gravedad del proceso®. En nuestro estudio
se objetiva ademas, que los pacientes diabéticos tienen una
menor tasa de reperfusion y una mayor mortalidad, lo cual
esta también descrito previamente en la literatura'.
Nuestro estudio no ha podido objetivar una asociacion
independiente del retraso atribuible al paciente con la mor-
talidad. Nuestros analisis concluyen que las variables que
se asocian de manera independiente con la mortalidad en

Tabla 3 Modelo de regresion logistica binaria

OR (IC 95%) p

Variables predictoras

Retraso 1,017 (0,995-1,041) 0,129
atribuible al
paciente (en
horas)
DM 1,51 (1,046-2,181) 0,028
TIMI 2,314 (1,106-4,841) 0,026
GRACE 1,031 (1,025-1,036) <0,001
CRUSADE 1,031 (1,017-1,045) <0,001

DM: diabetes mellitus; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

los pacientes con SCACEST son en su mayor gravedad inicial
medidas por TIMI, GRACE y CRUSADE, asi como el hecho de
padecer diabetes mellitus.

La limitacion mas importante de nuestro estudio es el
seguimiento a partir del alta hospitalaria. Para el analisis de
mortalidad hemos decidido utilizar la variable de mortali-
dad hospitalaria debido al elevado numero de pérdidas en
la variable de mortalidad a los 30 dias, aunque considera-
mos también que dichas pérdidas son aleatorias, por lo que
no sesga nuestros resultados.

Por otro lado se trata de un estudio multicéntrico en el
que participan centros de toda Espafa con lo que se obtiene
una muestra bien representativa de la poblacion espanola.

Conclusion

Los pacientes diabéticos tardan mas en contactar con el sis-
tema sanitario, sin embargo, lo que parece que determina su
mayor mortalidad no es este retraso, si no el hecho de pade-
cer diabetes y la mayor gravedad que presentan al ingreso
hospitalario.
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CARTA A MEDICINA INTENSIVA Y REPLICA A LOS AUTORES I:

MEDINTENSIVA-D-16-00087
“COMENTARIOS AL ARTICULO: Accesibilidad al sistema sanitario de los
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST”.

Diego Fernandez-Rodriguez, M.D (a); Maria Facenda-Lorenzo, M.D. (a); Julio
Hernandez- Afonso, Ph.D (a); Francisco Bosa-Ojeda, Ph.D (b).

a.- Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Nuestra Seriora de Candelaria (Universidad
de La Laguna), Santa Cruz de Tenerife, Esparia.

b.- Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Canarias (Universidad de La Laguna),
San Cristobal de La Laguna, Espana.

Felicitamos a Baeza-Romén et al” por su interesante trabajo sobre la
accesibilidad al sistema sanitario de pacientes con diabetes mellitus (DM) y sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST). El trabajo se baso en un
analisis retrospectivo del Registro ARIAM-SEMICYUC (4.817 pacientes consecutivos
admitidos en multiples instituciones espafiolas durante el periodo 2010-2013) que fue
analizado segun la presencia de DM. El analisis multivariante objetivo que la DM era
un predictor independiente de mortalidad hospitalaria. Asimismo, se observd que los
diabéticos presentaban mayor “retraso atribuible al paciente” lo cual aumentaba el
tiempo total hasta la reperfusion. No obstante, el “retraso atribuible al paciente” no se
mostré como predictor independiente de mortalidad hospitalaria.

El principal interés del estudiol consiste en mostrar, mediante una poblacion
amplia durante lapso temporal extenso, que los diabéticos presentan dificultades para
acceder al sistema sanitario. Sin embargo, el analisis merece ciertas consideraciones:

“Variables confusoras” y Demora: Debido al disefio del Registro
ARIAMSEMICYUC
1, no constan relevantes caracteristicas basales (ej: infarto de miocardio previo...).
Asimismo, ambos grupos presentan diferencias significativas en otras caracteristicas
basales como edad, género o presentacion clinica. Dado que posibles “variables
confusoras” no se recogieron y tampoco se realizé un analisis multivariante para evitar
la influencia de las que si fueron recogidas, no se puede concluir firmemente que las
diferencias en el “retraso atribuible al paciente” o el tiempo total hasta la reperfusion
estén mediadas tinicamente por la DM.

- “Redes asistenciales” y Demora: El beneficio de la reperfusion depende del
tiempo. La implementacion de redes de asistencia al SCACEST permitié reducir los
retrasos en la atencion médica, atribuibles tanto al sistema como a los pacientes®. El
“retraso atribuible al sistema” fue reducido mediante el establecimiento de un sistema
de ambulancias con personal capacitado para proporcionar atencién médica y realizar
electrocardiogramas domiciliarios, activar a distancia a los equipos de hemodinamica y
trasladar directamente a los pacientes al laboratorio de hemodinamica. En cuanto al
“retraso atribuible al paciente”, se disminuydé mediante la implantacion de numeros
telefonicos especificos para recibir alertas extrahospitalarias de particulares y centros
coordinadores que remitian ambulancias con personal entrenado en caso de sospechar
un SCACEST ¥ Asimismo, se ha sugerido que las campaifias de concienciacion
publica podrian, ademas de aumentar el nimero de pacientes que contactan con la red,
reducir la demora en acceder al sistema .

- “Redes asistenciales” y Reperfusion: Las redes asistenciales, que se empezaban
a instaurar en Espafia durante el periodo del estudio'”, permitieron minimizar el
porcentaje de pacientes que no recibian terapia de reperfusion en el SCACEST, lo que



unido a la reduccion de los tiempos en la asistencia mejord el pronostico de los
pacientes'”. Sin embargo, en este trabajo destaca un porcentaje muy elevado de
pacientes sin reperfusion, especialmente entre los diabéticos.

En conclusion, consideramos que realizar un analisis multivariante especifico de
los intervalos temporales y ampliar la informacion, si estuviera disponible, sobre las
redes asistenciales al SCACEST podria mejorar la comprension del impacto de la
diabetes sobre la accesibilidad al sistema sanitario, la reperfusion y la mortalidad.
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Agradecemos a Fernandez-Rodriguez et al.", el interés mos-
trado por nuestro articulo, y las consideraciones realizadas,
asi como la oportunidad de clarificar algunos puntos que
pueden haber sido mal interpretados.

Fernandez-Rodriguez et al." sugieren la existencia de
un posible sesgo de confusion debido a un insuficiente
control de las variables. En este punto hay que decir que
el registro ARIAM-SEMICYUC consta de multiples variables,
entre las cuales se encuentran incluidas todas las que se
han mencionado en su carta. Sin embargo, tal como se
indica en el articulo, el objetivo de nuestro estudio no era
estudiar las causas de los retrasos existentes en la atencion
al paciente con SCACEST, sino cuantificarlos y estudiar su
posible impacto sobre la mortalidad. En consecuencia, y
siguiendo una estrategia parsimoniosa, nuestro modelo mul-
tivariante evit6 incluir las variables superfluas para estos
objetivos?.

Estamos de acuerdo en que la implantacion de las redes
asistenciales ha permitido mejorar los tiempos en la aten-
cion médica al SCA. Sin embargo, no se ha demostrado que
estas redes hayan conseguido reducir de forma efectiva el
retraso atribuible al paciente, tal y como se objetiva en
el trabajo citado de Regueiro et al., en el que, tras una
intervencion comunitaria, en la que se incluian campanas de
concienciacion comunitaria, no se consiguié una reduccion
significativa de dicho retraso’. Goldberg et al., en el tra-
bajo citado por ustedes, igualmente encontraba una mayor
tasa de pacientes diabéticos en los grupos con mayor retraso
prehospitalario®.

Efectivamente nuestro trabajo objetiva una baja tasa
de reperfusion entre los pacientes diabéticos. Las prin-
cipales guias del manejo del SCA consideran al paciente
diabético de alto riesgo, y recomiendan un manejo agresivo
farmacoldgico e intervencionista, similar a los pacientes

de alto riesgo no diabéticos. Sin embargo, diferentes
registros han mostrado una infrautilizacion del tratamiento
basado en la evidencia en los pacientes diabéticos. En un
trabajo previo, pudimos objetivar esta infrautilizacion del
tratamiento de revascularizacién entre los diabéticos con
SCASEST en Espaiia, y sugeriamos que detras de las causas
que motivaban el manejo conservador en estos pacientes,
estaba el temor a las posibles complicaciones hemorragicas,
y a la presencia de lesiones coronarias avanzadas®.

Como conclusion, podemos afirmar que los pacientes dia-
béticos continlian teniendo un mayor retraso atribuible al
paciente, a pesar de las redes asistenciales implementadas
en Espana. Las causas de este mayor retraso, asi como las
causas de la baja tasa de reperfusion en los pacientes dia-
béticos con SCACEST, no son bien conocidas, por lo que debe
ser pregunta de estudio en futuros trabajos.

Bibliografia

1. Fernandez-Rodriguez D, Facenda-Lorenzo M, Hernandez-Afonso
J, Bosa-Ojeda FPD. Comentarios al articulo: Accesibilidad al
sistema sanitario de los pacientes diabéticos con sindrome coro-
nario agudo con elevacion del segmento ST. Med Intensiva.
2016;40:522.

2. NUnez E, Steyerberg EW, NUnez J. Regression modeling strategies
[Article in Spanish]. Rev Esp Cardiol. 2011;64:501-7.

3. Regueiro A, Rosas A, Kaifoszova Z, Faixedas MT, Curos A, Tres-
serras R, et al. Impact of the ‘*ACT NOW. SAVE A LIFE’’ public
awareness campaign on the performance of a European STEMI
network. Int J Cardiol. 2015;197:110-2.

4. Goldberg RJ, Steg PG, Sadiq |, Granger CB, Jackson EA, Budaj A,
et al. Extent of, and factors associated with, delay to hospital
presentation in patients with acute coronary disease (the GRACE
registry). Am J Cardiol. 2002;89:791-6.

5. Baeza Roman A, Latour Pérez J, de Miguel Balsa E, Pino Izquierdo
K, Coves Orts FJ, Garcia Ochando L, et al. Early invasive
strategy in diabetic patients with non-ST-segment elevation
acute coronary syndromes [Article in Spanish]. Med Clin (Barc).
2014;142:427-31.

A. Baeza-Roman*, J. Latour-Pérez y E. de Miguel-Balsa

Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital General
Universitario de Elche, Elche, Alicante, Espaha

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: anna.baeza@coma.es
(A. Baeza-Roman).

http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2016.05.010


http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
mailto:anna.baeza@coma.es
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
dx.doi.org/10.1016/j.medin.2016.03.010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2016.04.011&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
dx.doi.org/
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2016.03.010&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
dx.doi.org/10.1016/j.medin.2016.04.011
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
dx.doi.org/10.1016/j.medin.2016.05.010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
mailto:d.fernan.2@hotmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://www.elsevier.es/medintensiva
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2016.05.010&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
mailto:dfernan2@clinic.ub.es
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
mailto:lopez_edubri@gva.es
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)30052-3/sbref0050

CARTA A MEDICINA INTENSIVA Y REPLICA A LOS AUTORES II:

MEDINTENSIVA-D-16-00091

“COMENTARIOS AL ARTICULO: Accesibilidad al sistema sanitario de los
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST:
Educacion y concienciacion en el paciente diabético con sindrome coronario agudo
con elevacion del ST”.

Llopis-Garcia G, Rodriguez-Adrada E, Gonzalez-Del Castillo J,Martin-Sanchez FJ.

Estimado Sr Director,

Hemos leido con interés el articulo de A. Baeza Roman et al donde se afirma
que los pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con elevacioén del segmento
ST (SCACEST), en comparaciéon con los no diabéticos, tiene una mayor demora en el
acceso al sistema sanitario aunque no se relaciona con una mayor mortalidad
intrahospitalaria'”. En este sentido y de cara a la interpretacion de los resultados nos
gustaria realizar algunos comentarios.

En primer lugar, los autores dicen que el retraso del paciente podria justificarse
con el antecedente de diabetes mellitus, hecho descrito ampliamente en la literatura. Sin
embargo, hubiera sido de interés conocer el efecto de la mayor edad y frecuencia de
sexo femenino en este grupo de poblacidon, ya que son también caracteristicas que
pueden influir en este hecho ®. Ademas, el retraso puede condicionar la toma de
decision sobre la realizacion o no de la reperfusion y en la seleccion de la mejor técnica
(angioplastia primaria frente a fibrinolisis) ©.

En segundo lugar, el trabajo muestra que el antecedente de diabetes se asocia de
forma estadisticamente significativa con una evaluacion mas compleja, al tener mas
frecuencia de bloqueo de rama izquierda en el electrocardiograma, mayor gravedad
segun las escalas Killip, Grace y TIMI, riesgo de sangrado segun la escala CRUSADE y
menor frecuencia de recibir tratamiento de reperfusion. Ademas, los autores no aportan
datos sobre el tratamiento farmacologico recibido en la primera atencion. En este
sentido, numerosos estudios han demostrado la mayor eficacia de la doble
antiagregracion con los nuevos antiagregantes, como el ticagrelor y el prasugrel, en
dicho grupo de pacientes en comparacion con el clopidogrel®.

En tercer lugar, los autores aportan exclusivamente datos de mortalidad
intrahospitalaria pero no de mortalidad previa a la llegada al hospital ni tras el alta a
corto, medio o largo plazo, con lo cual la influencia de estos factores no puede ser
analizada.

Teniendo en cuenta lo anteriormente escrito, y considerando las posibles
limitaciones del presente trabajo, creemos que debemos continuar mejorando aspectos
de la educacion del paciente diabético a la hora de reconocer posibles sintomas y signos
relacionados con el infarto agudo de miocardio, de cara a minimizar los tiempos de
aviso o consulta a los servicios de urgencias . Asi mismo, insistir en la concienciacion
del médico responsable de la primera atencion ante la presencia de diabetes mellitus ),
ya que podria tener un efecto no cuantificado en el tratamiento inicial del SCACEST y
en los resultados previos o al alta de la hospitalizacion.
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Author’s reply: Education and awareness
in the diabetic patient with ST-segment
elevation acute coronary syndrome

Sr. Director:

Agradecer en primer lugar a Llopis-Garcia et al.”. el inte-
rés mostrado por nuestro articulo?, sobre todo con relacién
a las causas del retraso de los pacientes diabéticos con
sindrome coronario agudo, un tema sobre el que existe
una amplia bibliografia. Sin embargo, queremos insistir en
el hecho de que nuestro estudio no trata de las causas
del retraso. El objetivo principal era cuantificar su mag-
nitud y las posibles consecuencias de ese retraso sobre la
mortalidad hospitalaria. En consecuencia, los comentarios
vertidos por Llopis-Garcia et al. guardan poca relacion con
nuestro trabajo. A pesar ello nos gustaria realizar algunas
aclaraciones.

Respecto a la primera consideracion, teniendo en cuenta
el objetivo del estudio, no hemos considerado necesario
realizar una comparacion de las caracteristicas basales de
los pacientes diabéticos frente a los no diabéticos que,
ademas, como bien han comentado en su carta, las mul-
tiples diferencias existentes estan bien descritas en la
literatura®. Por el mismo motivo, y respecto a la segunda
consideracion, tampoco hemos aportado informacion sobre
el tratamiento administrado en la primera atencién médica,
a pesar de que si que se encuentra disponible en el registro
ARIAM-SEMICYUC. Si que se aporta informacion respecto a
cual era la forma de acceso al sistema sanitario (Urgencias,
llamada a 112...), sin que hayamos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los paciente con vy sin
diabetes.

Respecto a la ultima consideracion, una de las limitacio-
nes mas importantes de nuestro estudio es el seguimiento a
partir del alta hospitalaria. En el primer analisis univariante,
se objetiva una mayor tasa de mortalidad en los pacientes
diabéticos tanto en la UCI, como al alta hospitalaria, como
al seguimiento posterior a los 30 dias. Sin embargo, para
realizar el modelo de regresion logistico y para identificar

las variables independientemente asociadas a la mortali-
dad, se decidié utilizar la mortalidad hospitalaria, debido a
que la mortalidad a los 30 dias es una variable no obligatoria
en el registro ARIAM-SEMICYUC y presenta muchas pérdidas
en la recogida de datos, aunque consideramos también que
dichas pérdidas son aleatorias, por lo que no sesga nuestros
resultados.

Dicho esto, nuestro estudio no ha podido objetivar
una asociacion independiente con la mortalidad, ni del
retraso atribuible al paciente, ni de la menor tasa de
reperfusion encontrada, pero si, con la mayor gravedad
objetivada de los diabéticos, medida por TIMI, GRACE y
CRUSADE, asi como el propio hecho de padecer diabetes
mellitus.

Para concluir, dado que no se encontraron diferen-
cias respecto a los tiempos de atencion médica, una vez
los pacientes habian contactado con el sistema sanitario,
estamos de acuerdo en que para mejorar los resulta-
dos de los pacientes diabéticos con sindrome coronario
agudo (SCA), gran parte de los esfuerzos deben cen-
trarse en la educacion del propio paciente, asi como en
seguir investigando respecto a las causas que motivan el
mayor retraso atribuible al mismo y sobre las causas de
su peor evolucion, puesto que, a pesar de los avances en
el manejo del SCA, no se ha encontrado una reduccion
significativa de la mortalidad respecto a los pacientes no
diabéticos®.
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PODER PREDICTIVO DEL SCORE GRACE EN LA POBLACION
DIABETICA ESPANOLA.

ABSTRACT:

Introduccion: La estratificacion del riesgo al ingreso de los pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) se recomienda en el manejo inicial. La diabetes mellitus (DM)
se ha identificado como predictor independiente de mortalidad en pacientes con SCA,
sin embargo no estd incluida en la principal escala de riesgo isquémico, el score
GRACE.

Objetivos: El objetivo de este estudio es comprobar la validez de la escala de riesgo
GRACE en la poblacion actual, y concretamente en el subgrupo de pacientes diabéticos.
Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo, a partir de pacientes incluidos
en el registro ARIAM-SEMICYUC, con el diagnostico al ingreso de SCA y datos de
mortalidad hospitalaria. Se valora el poder prondstico del score GRACE mediante el
célculo del area bajo la curva ROC, la calibracién del modelo y su aplicabilidad clinica
en funcion del tipo de SCA, y de la presencia o no de DM. Por ultimo se estudia el valor
anadido de la variable DM en el score mediante la mejora neta de reclasificacion.
Resultados: El score GRACE muestra un adecuado poder predictivo para mortalidad
hospitalaria en la poblacion de estudio, con un grado moderado de calibracion, sin
diferencias significativas ni en funcion del tipo de SCA ni en funcién de la presencia o
no de DM. La variable DM no afiade valor pronostico al score.

Conclusiones: La escala GRACE tiene un adecuado poder pronostico, con buena

calibracion y buena aplicabilidad clinica en el subgrupo de pacientes diabéticos.



INTRODUCCION:

La estratificaciéon del riesgo en el manejo inicial de los pacientes con SCA estd
recomendado en las principales guias clinicas, y es ampliamente utilizado en la prictica
clinica habitual, siendo los principales scores utilizados, el CRUSADE, TIMI y
GRACE [1121311415]

Por otro lado, la diabetes mellitus es una variable asociada de forma
independiente con la mortalidad de los pacientes con SCA""! por lo que parece 16gico
que esté incluida en estos scores, como asi es en el caso del TIMI y CRUSADE, pero no
del GRACE, el cual no incluye esta variable.

La escala GRACE es un modelo multivariable de pronostico que predice
mortalidad hospitalaria, y que se aplica de la misma forma en todos los pacientes con
SCA, tengan o no elevacién del segmento ST'. Granger et al. desarrollaron un primer
modelo predictivo con 15 variables entre las que se incluia la diabetes mellitus, ya que
en el subgrupo de pacientes diabéticos existian diferencias estadisticamente
significativas respecto a la mortalidad hospitalaria. A partir de este modelo inicial se
deriva un modelo simplificado con mayor utilidad clinica, que incluye dnicamente 8
variables, excluyendo finalmente la DM. Granger et al. justifican la simplificacion del
modelo ya que su poder predictivo es muy similar (aunque ligeramente inferior) al del
modelo inicial.

Desde el desarrollo del score GRACE, el manejo de los pacientes con SCA ha
evolucionado mucho, tanto desde el punto de vista del diagndstico como a nivel
terapéutico. Ademads, la poblaciéon actual es probablemente muy diferente a la de la
poblacién de origen, con mas de 10 afios de diferencia. A pesar de todos estos avances,
el pronostico de los pacientes diabéticos sigue siendo significativamente peor®.

Este estudio tiene como objetivos: 1) conocer si el score GRACE es aplicable en
nuestra poblacion espaiiola actual, 2) estudiar la aplicabilidad clinica de este score en el
subgrupo de pacientes diabéticos, y 3) valorar si la inclusién de la variable DM en el

modelo puede mejorar el poder prondstico del mismo.

PACIENTES Y METODO:

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, basado en los datos del
registro ARIAM-SEMICIUC, en el que participan diferentes hospitales espafioles (63
hospitales en 2015). Se han analizado los datos de aquellos pacientes consecutivos

ingresados en la unidad de cuidados intensivos/coronarias con diagnéstico de SCA (con



y sin elevacién del segmento ST), desde el 1 de enero del 2012 hasta el 31 agosto del
2015, y de los que se disponen datos de mortalidad hospitalaria. Los datos han sido
analizados con Stata (version 13.1, Stata Corp, College Station, Texas, USA) y el
paquete de R diseflado para la evaluaciéon de modelos de prediccion de riesgo
PredictABEL.

Se realiza inicialmente un andlisis descriptivo que incluye las variables incluidas
en el score GRACE, ademds de la tasa de reperfusion y la mortalidad hospitalaria,
comparando los pacientes con y sin DM, en cada uno de los tipos de SCA. Las
variables cuantitativas continuas se expresan como la mediana y el rango interquantil, y
las variables categdricas como proporciones. LLa comparacién de variables categdricas
se realiza con el Test ji al cuadradoy la comparaciéon de las variables cuantitativas
mediante el test de Mann-Whitney tras objetivar que dichas variables no siguen una
distribucién normal mediante la prueba de Shapiro-Wilks. El anélisis de contraste se
realiza de forma bilateral con un nivel de significacion alfa del 5%.

En segundo lugar se valora el poder prondstico de la escala GRACE mediante el
célculo del drea bajo la curva ROC (AUC) en la poblacién de estudio.

Para estudiar la aplicabilidad clinica del score (capacidad del score para predecir
la mortalidad hospitalaria en diferentes subgrupos de pacientes), se calcula y se compara
el area bajo la curva ROC (AUC) en los diferentes subgrupos, en este caso, en funcién
del tipo de SCA, y en funcién de la presencia o no de DM.

La calibracién del score se refiere al grado de concordancia entre la mortalidad
predicha por el mismo y la mortalidad real observada en la poblacién, valorada
mediante un modelo de regresién lineal. Se calculan ademds otros pardmetros de
calibracién del modelo como son la bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, el score
Brier y el estadistico Nagelkerke’s R2!"").

Por dltimo, el efecto de la inclusidn de la variable DM en el modelo, se valora
mediante el cdlculo de Mejora Neta de Reclasificacion (NRI, net reclassification

indices) en la poblacién general".

RESULTADOS:

Se han analizado un total de 9781 pacientes, 4598 pacientes con SCASEST y
5183 pacientes con SCACEST. La prevalencia de la DM en el grupo de pacientes con
SCASEST es de 36,29% frente a un 24,98% en el grupo con SCACEST.



La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de nuestra poblacion respecto a las

variables incluidas en el score GRACE, en funcion del tipo de SCA y comparando los

pacientes con y sin DM.

Tabla 1. Diferencias entre los pacientes con y sin DM, en funcion del tipo de SCA (Variables incluidas en

las escala GRACE, Tasa de reperfusion y Mortalidad hospitalaria por todas las causas)

SCASEST DM (n=1657) | No DM (n=2909) p
Edad 72 (64-79) 67 (56-77) <0,0001
TAS (mmHg) 140 (122-160) 135 (120-152) <0,0001
FC (Ipm) 80 (69-95) 75 (64-86) <0,0001
Cr basal (mg/dl) 1,05 (0,81-1,4) 0,9 (0,79-1,1) <0,0001
Elevacion enzimas 91,2% 90,55% 0,468
miocérdicas
Desviacion ST 39,29% 37,92% 0,011
Paraca cardiaca al ingreso | 1,81% 1,82% 0,376
KK >II 17,62% 6,67% <0,0001
Reperfusion 52,96% 58,98% <0,0001
Mortalidad hospitalaria 7,54% 3,92% <0,0001

SCACEST DM(n=1285) No DM(n=3859) p
Edad 69 (60-78) 61 (52-74) <0,0001
TAS (mmHg) 130 (110-150) 130 (110-150) 0,2376
FC (Ipm) 80 (67-91) 75 (65-88) <0,0001
Cr basal (mg/dl) 0,95 (0,8-1,2) 0,9 (0,78-1,1) <0,0001
Elevacion enzimas 96,14% 97,51% 0,011
miocérdicas
Paraca cardiaca al ingreso | 4,28% 6,09% <0,0001
KK >II 13,77% 7,75% <0,0001
Reperfusion 77,74% 84,58% <0,0001
Mortalidad hospitalaria 10,97% 6,01% <0,0001




Exactitud prondstica del modelo:

Para la valoracion de la exactitud prondstica calculamos el drea bajo la curva del
modelo GRACE para mortalidad hospitalaria (Figura 1), siendo el estadistico C de
0.873 (IC 95% 0.866 a 0.879).

Figura 1: Exactitud prondstica de la escala GRACE para mortalidad hospitalaria en la poblacion

general.
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Calibracion del modelo:

En primer lugar, realizamos un modelo de regresion lineal. Para esto, dividimos
la puntuacion GRACE en 21 tramos similares al del estudio original de Granger et al. y
calculamos el porcentaje de mortalidad real observada en nuestra poblacion en cada uno
de los tramos. El modelo de regresion se genera al comparar esta mortalidad observada
con la mortalidad predicha por el modelo, es decir, la mortalidad en el estudio original,
tal y como muestra la Tabla 2. Al realizar el modelo de regresién se objetiva
concordancia entre los resultados predichos y observados (Figura 2), con un coeficiente

de correlacion (r) de 0.99 (IC 95%: 0.98 to 0.99).



Tabla 2: Mortalidad predicha por GRACE segiin Granger et al, comparado con mortalidad observada en

nuestra poblacion de estudio en cada uno de los estratos.

Puntuacion score GRACE | Mortalidad predicha (%) | Mortalidad observada (%)
<60 0,2 0
61-70 0,3 0,68
71-80 0,4 0
81-90 0,6 0,96
91-100 0,8 0,48
101-110 1,1 0,35
111-120 1,6 0,51
121-130 2,1 1,58
131-140 2,9 1,19
141-150 3,9 3,49
151-160 5,4 5,21

161-170 7,3 6,1
171-180 9,8 9,81
181-190 13 13,59
191-200 18 18,29
201-210 23 24,31
211-220 29 34,76
221-230 36 40,38
231-240 44 43,28
>240 52 58,82

Figura 2: Modelo de regresion lineal entre la mortalidad predicha y la mortalidad observada.
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Por otro lado, al calcular el resto de pardmetros para valorar la calibracién del
modelo, objetivamos que esta es al menos moderada, ya que a pesar de que el test de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow muestra diferencias significativas con p=
0.0218, entre los valores observados y los predichos, el score de Brier es de 0.044 (para

un modelo de ajuste perfecto los valores deben estar entre 0 y 0,25) y el estadistico R2



Nagelkerke de 0.34 (su valor puede ir de 0 a 1, siendo el mejor ajuste cuanto mas alto

sea el valor)!'"',

Aplicabilidad clinica:

Se trata de valorar el poder prondstico del modelo en los diferentes subgrupos de
estudio, para lo cual hemos calculado el drea bajo la curva del de la escala GRACE
aplicada en la poblacién ARIAM con y sin elevacion del ST, y con y sin DM.

Al analizar el poder prondstico en los pacientes con y sin elevacién del
segmento ST, objetivamos que en ambos casos el score tiene un valor predictivo para
mortalidad hospitalaria adecuado, sin encontrar diferencias significativas entre estos

grupos, con p = 0,2684, tal y como muestra la figura 3.

Figura 3: Comparacion del poder predictivo del GRACE para mortalidad hospitalaria en la poblacion

general en funcion del tipo de SCA.
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Por otro lado, tampoco se objetivan diferencias significativas al comparar el
poder predictivo del score en los pacientes diabéticos frente a los no diabéticos. En el
grupo de pacientes con SCASEST con p= 0,0804 (Figura 4), y en el grupo con
SCACEST, lapes de 0,2113 (Figura 5).



Figura 4: Comparacion del poder predictivo del GRACE para mortalidad hospitalaria en pacientes con

SCASEST, con y sin diabetes méllitus. No se objetivan diferencias estadisticamente significativas con p =

0.0804
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Figura 5. Comparacion del poder predictivo del GRACE para mortalidad hospitalaria en pacientes con

SCACEST, con y sin diabetes méllitus. No se objetivan diferencias estadisticamente significativas con p =

02113
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Valor anadido de la DM:

Para valorar si la inclusion de la variable DM al modelo GRACE mejora la
exactitud prondstica del mismo, se calcula la Mejora Neta de Reclasificacion (NRI, net
reclassification indices), siendo este de 0,02 ( IC 95% -0,0108 a 0,0706). Al anadir la
variable DM, el nuevo modelo, podemos calcular cuantos pacientes de reclasifican de
forma correcta e incorrecta, en funcién de la presencia del evento (Mortalidad
hospitalaria). En el grupo de pacientes que presentan el evento, el nuevo modelo
reclasifica de forma correcta un 15,87% de los pacientes, pero de forma incorrecta a un
7,38%. En el grupo de los pacientes que no presentan el evento (que no fallecen), el
nuevo modelo sdlo es capaz de reclasificar de forma correcta un 3,6% de los pacientes,
frente a un 9,1% que reclasifica de forma incorrecto. Con todos estos datos, podemos

afirmar que la variable DM no afade valor pronostico al score GRACE.

DISCUSION:

La escala de riesgo isquémico GRACE continua teniendo un adecuado poder
predictivo para mortalidad hospitalaria por todas las causas, tanto en los pacientes con
SCASEST como con SCACEST, a pesar de los importantes cambios respecto al manejo
de estos pacientes desde que el score fue creado!'”), tal y como hemos podido objetivar
en nuestro estudio. Estos hallazgos confirman el resultado de estudios previos que
también han estudiado la validacion de la escala GRACE, en diferentes poblaciones
contemporéneas, obteniendo resultados similares!'*!!>116],

Podemos afirmar ademas que el grado de calibracion del score en nuestra
poblacion es al menos moderado. El score de brier de 0,04 muestra un ajuste casi
perfecto (modelo perfecto de 0 a 0,25), y el valor de R2 de Nagelkerke de 0,34 indica
ajuste moderado (sus valores van de 0 a 1, siendo mejor el ajuste cuanto mas alto es el
valor). El test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow muestra diferencias
significativas entre los valores predichos y los observados con una p de 0,02, sin
embargo no aporta realmente informacion sobre la falta de calibracion, no siendo
recomendable su uso para valorar este pardmetro, especialmente en muestras grandes
como la nuestral'?.

Por otro lado, la aplicabilidad clinica del score en diferentes subgrupos de
pacientes de alto riesgo, como son los pacientes diabéticos, ha sido poco estudiado.

Ademas, en un estudio previo hemos podido objetivar que la gravedad de los pacientes

diabéticos medida por GRACE puede estar asociada de forma independiente con la



mortalidad hospitalaria de los mismo!'”!

, por lo que consideramos de gran importancia
poder comprobar la validez de dicho escore en estos pacientes.

En nuestro estudio el score GRACE tiene un poder predictivo similar en
pacientes con y sin diabetes mellitus, confirmando resultados de estudios previos!'®!, y
justifica por lo tanto, la decision de Granger et al. de excluir esta variable del score
final®. Tampoco hemos podido objetivar que el afiadir la variable DM al modelo,
mejore su capacidad predictiva.

Este estudio analiza una muestra muy representativa de la poblacion espainola
actual, ya que el registro ARIAM-SEMICYUC es un registro multicéntrico en el que
participan centros de toda Espafia . Sin embargo, al ser un registro de base hospitalaria,
solo se incluyen los pacientes que ingresan en las unidades coronarias, por lo que los
resultados del estudio pueden verse sesgados por la pérdida de aquellos pacientes que
ingresan directamente en planta o que fallecen antes de llegar al hospital. Por otro lado,
las pérdidas derivadas de la variable mortalidad hospitalaria. De la misma manera,
existe un porcentaje de pérdidas en la variable mortalidad hospitalaria que, dado que
son pérdidas aleatorias, consideramos que no tiene porqué sesgar nuestros resultados.

Parece por tanto, que la utilizacion del GRACE como escala de riesgo

isquémico, tal y como recomiendan las guias, es adecuado, tanto en la poblacion

espaiola actual como en el subgrupo de pacientes diabéticos.
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