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1.1. RESUMEN

1.1.1. INTRODUCCION

La relevancia de la estenosis adrtica es enorme, tanto por su gran prevalencia
como por el prondstico ominoso que su presencia implica. Hasta hace pocos afios, la
cirugia de recambio valvular adrtico era el Unico tratamiento que habia demostrado
cambiar la historia natural de esta enfermedad. Sin embargo, en el afio 2002 se realiza
el primer implante de una prétesis adrtica de forma percutanea. Este tipo de
procedimientos han demostrado ser comparables a la cirugia en cuanto a la
supervivencia a cinco afos en pacientes considerados de moderado y alto riesgo

quirdrgico.

En las ultimas décadas han aparecido multiples escalas de riesgo que han sido
ampliamente utilizadas en los servicios de cirugia cardiaca. El EuroSCORE | (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) fue publicado en 1999 y ha presentado
gran popularidad como sistema de prediccion del riesgo quirldrgico en cirugia cardiaca.
Los cambios en las técnicas quirdrgicas y en el manejo postoperatorio introducidos
desde su publicacién, han permitido un descenso en la mortalidad que ha podido

invalidar este sistema predictivo.

Con la idea de actualizar el modelo se publica en enero de 2012 el EuroSCORE II.
Sus autores defienden que el actual sistema posee una mejor capacidad predictiva. Sin
embargo, numerosos trabajos han demostrado que en pacientes de alto riesgo esta

escala infraestima el riesgo quirurgico.



1.1.2. JUSTIFICACION

En el momento actual, los resultados de las técnicas percutdneas en un
seguimiento superior a cinco afios aun son desconocidos. Por tanto, los pacientes
subsidiarios de estos procedimientos son pacientes con una esperanza de vida limitada

como son los pacientes ancianos.

El EuroSCORE Il esta siendo utilizado para seleccionar los pacientes que seran
derivados a estos procedimientos menos invasivos. Sin embargo, se desconoce su
comportamiento en pacientes octogenarios intervenidos de recambio valvular adrtico.

Este hecho hace necesaria una validacién del EuroSCORE Il en este grupo de pacientes.

1.1.3. HIPOTESIS

Las caracteristicas especiales de los pacientes octogenarios intervenidos de
recambio valvular aértico pueden modificar la capacidad predictiva del EuroSCORE II.

Si esto se demuestra, el EuroSCORE Il quedaria invalidado como método
predictivo en este tipo de pacientes. Por el contrario, si este modelo fuera capaz de
predecir fielmente su riesgo quirdrgico, podriamos utilizarlo para definir aquellos de

alto riesgo quirurgico que seran derivados hacia técnicas menos invasivas.

1.1.4. OBJETIVOS

La finalidad de este trabajo es:
1. Conocer la capacidad predictiva del EuroSCORE Il en pacientes

octogenarios intervenidos de recambio valvular aértico.



2. Conocer el comportamiento del EuroSCORE Il en funcién del grupo de
riesgo.
3. Conocer si el EuroSCORE Il supera en poder predictivo a su predecesor,

el EuroSCORE logistico, en esta subpoblacion.

1.1.5. MATERIAL Y METODOS

La muestra esta compuesta por todos los pacientes octogenarios intervenidos de
recambio valvular adrtico en nuestra institucion desde enero de 2007 hasta enero de
2016. La capacidad predictiva de los modelos fue evaluada en términos de
discriminacidn y calibracion tanto en la muestra total como en los diferentes grupos de

riesgo.

1.1.6. RESULTADOS

La muestra estuvo compuesta por 576 octogenarios intervenidos de recambio

valvular aértico. Su mediana de edad fue de 82,2 afios y el 45,8% fueron mujeres.

Las pruebas de discriminacién fueron favorables para los dos modelos aunque
con mejores resultados en el caso del EuroSCORE Il. Sin embargo, el test de Hosmer-
Lemeshow demostrd defectos en la calibracion de ambos modelos para la muestra

total de pacientes.

En el andlisis por grupos de riesgo, el indice de mortalidad ajustada a riesgo

demostré una buena calibracién del EuroSCORE Il en los tres primeros cuartiles de



riesgo. Sin embargo, los resultados en el cuartil de mayor riesgo indicaron una mala
calibracion con una infraestimacion de la verdadera mortalidad. Resultados contrarios
obtuvo el EuroSCORE logistico, observando una sobreestimaciéon en los tres primeros

grupos pero con una buena calibracion en el grupo de mayor riesgo quirurgico.

1.1.7. DISCUSION

Desde su aparicion, el EuroSCORE Il ha sido ampliamente criticado por
presentar deficiencias en su calibracidn. En nuestro trabajo, a pesar de la buena
discriminacién obtenida, se ha demostrado una deficiente calibracion en la muestra
total. Numerosos trabajos apoyan nuestros resultados coincidiendo en la mala
calibracion del sistema en diferentes poblaciones. Sin embargo, se desconoce el

comportamiento del EuroSCORE Il en este grupo poblacional.

En consonancia con los trabajos publicados hasta la fecha, el EuroSCORE Il
mostré una mala calibracién en los pacientes de mayor riesgo quirdrgico,
infraestimando la mortalidad en este grupo de pacientes. Por el contrario, el

EuroSCORE logistico demostro, en este cuartil de riesgo, una calibracién adecuada.

Las implicaciones clinicas de estos resultados son muy importantes. Asi, hemos
demostrado que, debido a su excelente discriminacién, podemos utilizar el EuroSCORE
Il para clasificar los pacientes octogenarios intervenidos de recambio valvular aértico
en bajo, moderado y alto riesgo quirdrgico. De esta forma, los pacientes seran

derivados de forma fiable hacia una u otra técnica en funcién de su riesgo quirurgico.



También presenta implicaciones a la hora de informar al paciente sobre su
riesgo quirurgico. De esta forma, sabemos que si nuestro paciente se encuentra en
alguno de los tres primeros cuartiles de riesgo podemos utilizar el EuroSCORE Il para
predecir su mortalidad. Sin embargo, un paciente situado en el Ultimo cuartil de riesgo
(EuroSCORE Il mayor de 6,02) sabemos de él: (1) que su verdadero riesgo se encuentra
elevado y (2) la cifra exacta de riesgo debe calcularse utilizando el EuroSCORE logistico,

ya que presenta mejor calibracién en este cuartil.

Como limitaciones del trabajo debemos sefalar el pequefio tamafio de la
muestra que puede provocar pérdida de potencia estadistica y el analisis retrospectivo

de los datos, con las limitaciones propias de este tipo de estudios.

1.1.8. CONCLUSIONES

1. El EuroSCORE Il presenta buena discriminacidn en pacientes octogenarios
intervenidos de recambio valvular adrtico. Sin embargo, su calibracién en este
grupo de pacientes no es adecuada.

2. El comportamiento del EuroSCORE Il varia en funcion del cuartil de riesgo
analizado. Aunque su calibracidn es correcta en los tres primeros cuartiles, este
modelo predictivo infraestima la mortalidad en los pacientes del cuarto cuartil
de riesgo.

3. Excepto en el grupo de mayor riesgo quirurgico, el EuroSCORE Il presenta mejor

poder predictivo que el EuroSCORE logistico.



1.2. SUMMARY

1.2.1. INTRODUCTION

The relevance of the aortic stenosis is enormous, both because of its high
prevalence and because of its ominous prognosis. Until a few years ago, open surgery
for aortic valve replacement was the only treatment that had been shown to change
the natural history of this disease. However, in 2002, the first implantation of a
percutaneous aortic prosthesis was performed. This type of procedure has shown to

be similar to surgery at five-year follow up in moderate and high-risk surgical patients.

During the last decades there have been multiple risk scores for cardiac surgery
procedures. The EuroSCORE | (European Cardiac Operating Risk Assessment System)
was published in 1999 and has become widely popular as a predictor system of surgical
risk in cardiac surgery. Changes in surgical techniques and postoperative management

introduced since its publication have shown to invalidate this predictive system.

With the idea of updating and improving the EuroSCORE |, its second version
(EuroSCORE II) was published in January 2012. The authors of this model defended
that this system had a better predictive capacity. However, numerous studies have

shown to underestimate the real surgical risk for high-risk surgical patients.

1.2.2. JUSTIFICATION

At the present time, the results of percutaneous techniques at a follow-up of
more than five years are still unknown. Therefore, the candidates for these procedures

are patients with a limited life expectancy like elderly patients.



EuroSCORE Il is being used to select patients who will be referred to these less
invasive procedures. However, its behavior in octogenarian patients undergoing aortic
valve replacement is still unknown. This fact makes the validation of EuroSCORE Il

necessary in this group of patients.

1.2.3 HYPOTHESIS

The special characteristics of octogenarian patients undergoing aortic valve

replacement can make EuroSCORE Il fail in this group of patients.

If this is demonstrated, EuroSCORE Il would be invalidated as a predictive
method in this type of patients. Moreover, if this model were able to accurately
predict their real surgical risk, we could use it to identify those patients with high

surgical risk, and therefore, candidates for transcatheter techniques.

1.2.4. OBJECTIVES

The aim of this work is:

1. To know the predictive capacity of EuroSCORE Il in octogenarian patients
undergoing aortic valve replacement.

2.  To know the performance of the EuroSCORE Il according to risk groups.

3. To know if EuroSCORE Il overcomes the predictive power of its

predecessor, the logistic EuroSCORE, in this subpopulation.



1.2.5. MATERIAL AND METHODS

The sample was formed by all octogenarian patients undergoing aortic valve
replacement at our institution from January 2007 to January 2016. The predictive
capacity of the models was evaluated in terms of discrimination and calibration in both

the total sample and risk groups.

1.2.6. RESULTS

The study sample consisted of 576 octogenarian patients. Their median age was

82.2 years and 45.8% were women.

The discrimination tests were favorable for both models, although better results
were observed for EuroSCORE II. However, the Hosmer-Lemeshow test showed flaws

in the calibration of the two models for the total sample of patients.

By risk groups, the risk adjusted mortality ratio demonstrated a good calibration
of the EuroSCORE Il in the first three quartiles of risk. However, in the highest risk
guartile of risk indicated poor calibration with an underestimation of true mortality.
Contrary results were obtained by the logistic EuroSCORE. We observed an
overestimation of the logistic EuroSCORE in the first three queartiles of risk but good

calibration in the highes quartile of risk.



1.2.7. DISCUSSION

Since its origin, the EuroSCORE Il has been widely criticized for having
deficiencies in its calibration. In our study, despite the good discrimination obtained, a
poor calibration was demonstrated in the total sample. Numerous studies support our
results coinciding with the poor calibration of the system in different populations.
However, this is the first study that has studied the external validation of the

EuroSCORE Il in octogenarian patients undergoing aortic valve replacement.

In agreement with some published works, EuroSCORE Il showed poor calibration
in the patients with high surgical risk, underestimating the mortality in this group of
patients. On the contrary, the logistic EuroSCORE showed, in the highest quartile of

risk, an adequate calibration.

The clinical implications of these results are very important. Thus, we have
demonstrated that, due to its excellent discrimination, we can use the EuroSCORE Il to
classify octogenarian patients undergoing aortic valve replacement in low, moderate
and high surgical risk. In this way, we could identify candidates for other less invasive

procedures.

It has also implications regarding the information to patients about surgical risk.
In this way, we know that if our patient is in one of the first three quartiles of risk, we
can use the EuroSCORE Il to predict their mortality. However, with a patient located in
the last quartile of risk (EuroSCORE Il greater than 6.02) we know that: (1) his true risk
is high and (2) his exact risk must be calculated using the logistic EuroSCORE, since it

presents better calibration in the highest quartile of risk.
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This work has some limitations. First, we must point out the small sample size,
which can lead to low statistical power. Moreover, the retrospective analysis of these

data has some known limitations that we must acknowledge.

1.2.8. CONCLUSIONS

1. The EuroSCORE Il has good discrimination in octogenarian patients
undergoing aortic valve replacement. However its calibration is not adequate
in this group of patients.

2. The performance of the EuroSCORE Il varies according to the quartile of risk
analyzed. Although its calibration is correct in the first three quartiles, this
predictive model underestimates mortality in patients in the last quartile at
risk.

3. Except for the highest surgical risk group, EuroSCORE Il has a better

predictive power than the logistic EuroSCORE.
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2. INTRODUCCION

2.1. PATOLOGIA VALVULAR AORTICA

La patologia de la valvula adértica mas frecuente es la estenosis adrtica (EAo) que
consiste en la obstruccion al flujo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo (VI).
Aunque se diferencian tres causas principales: congénita, degenerativa y reumatica, la
EAo degenerativa es la mas frecuente en adultos'. Esta patologia aparece con mayor
frecuencia en mayores de 65 afios y su prevalencia aumenta con la edad.>® De esta
forma, en pacientes mayores de 75 afios la prevalencia de la estenosis adrtica es del
2.6% mientras que en mayores de 85 afios asciende al 8,1%.*° Asi, la EAo es la
patologia cardiaca mas frecuente tras la hipertensién arterial y la enfermedad

coronaria.>®

En la actualidad, la teoria mds aceptada atribuye la EAo degenerativa a cambios
proliferativos e inflamatorios que conducen finalmente a la formacién de tejido dseo

1,7-15

sobre el tejido valvular. En concordancia con esta teoria, la EAo degenerativa

presenta los mismos factores de riesgo que la aterosclerosis (niveles altos de colesterol

1617 pe esta forma, el

LDLy Lp(a), la diabetes, el tabaquismo o la hipertension arterial).
habito tabaquico aumenta el riesgo de desarrollar una EAo en un 35% mientras que la

hipertension lo hace en un 20%.’

El drea adrtica normal en un adulto varia entre 3 y 4cm? Inicialmente, su
reduccion no suele dar sintomas hasta que se produce una disminucién en cuatro
veces sus valores normales.’ Segun el 4rea del orificio adrtico podemos clasificar la

EAo en distintos grados de severidad, tal como se describe en la Tabla 1. De esta

13



forma, denominaremos EAo leve aquellas que presenten areas mayores 1.5cm?, EAo
moderada con &reas de 1 a 1.5cm? y EAo severa (EAoS) cuando el area es menor de
1.0cm?®. Aunque se han propuesto varios parametros ecocardiograficos, los mas
validados y recomendados en la actualidad para definir una estenosis aértica son: la
velocidad mdaxima transvalvular, el gradiente doppler medio y la superficie efectiva del
orificio derivado de la ecuacién de continuidad.'® Segin las recomendaciones actuales
una EAoS se define mediante ecocardiografia por presentar las siguientes

caracteristicas: %

1. Una velocidad del chorro aértico mayor de 4m/s.
2. Un gradiente medio de presién sistélica mayor de 40mmHg con un gasto
cardiaco normal.

3. Un orificio adrtico efectivo menor de 1cm®.

Tabla 1 :Recomendaciones para la clasificacién de la gravedad de la EAo.™®

Parametros EAo LEVE EAo MODERADA EAo SEVERA
Ecocardiograficos
Velocidad chorro aértico (m/s) 2,6-2,9 3-4 >4
Gradiente medio (mmHg) <207/<30 20-40 /30-50 >40 />50
SVA (cm?) >1.5 1.0-1.5 <1.0
SVA indexada (cm’/m?) >0,85 0,6-0,85 <0,6
Razodn velocidad >0,5 0,25-0,5 <0,25

SVA: Superficie valvular adrtica. EAo: Estenosis adrtica.
* Recomendaciones de la American Heart Association

** Recomendaciones de la European Society of Cardiology

14



La importancia de la EAoS radica en el mal prondstico que implica para los
pacientes que la padecen. De esta forma, los pacientes sintomaticos presentan una
supervivencia de 1 a 3 afios desde el inicio de los sintomas.”?! Mientras que los
pacientes asintomaticos presentan una incidencia de muerte subita entre un 0,2 y un

1,7% anual segun diferentes estudios.’>**

La Figura 1 muestra las curvas de
supervivencia de pacientes con EAoS sintomdtica no tratados quirdrgicamente junto

con la supervivencia de los pacientes con insuficiencia adrtica severa sintomatica’.

Proporcion de Vivos

0.2f Frank and Ross ‘.
ok 0 el

Anos tras diagndstico

Figura 1: Curvas de Supervivencia para pacientes no tratados quirdrgicamente con
estenosis adrtica severa (linea continua) e insuficiencia aortica severa (linea de
puntos).

Fuente: Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley FL et al. Aortic Valve Disease. En:
Kouchoukos NT, Blackstone EH, Hanley FL et al. Cardiac Surgery: Morphology,
Diagnostic Criteria, Natural History, Techniques, Results, and Indications.
Philadelphia: Elsevier;2013. P. 541-643.
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Se han observado diferencias prondsticas en funcion de la clinica, de forma que
la supervivencia tras aparecer angina o sincope es de 3 afos y tras aparecer fallo

cardiaco de 1.5 afios.>>?’

Por tanto, el desarrollo de sintomas es un punto critico en la
historia natural de la estenosis aortica. Tras él debemos realizar un recambio valvular

en el menor plazo posible.

Por otra parte, debemos tener en cuenta que la mayor parte de los pacientes
asintomaticos con EAoS desarrollan sintomas a los pocos afios del diagnéstico por lo
que precisan un seguimiento clinico exhaustivo.> Aproximadamente un 50% de ellos
desarrollaran sintomas a los 3 afios del diagndstico y tres cuartas partes lo haran a los
4 afios.”® En los pacientes asintomaticos el factor predictivo mas importante es la
velocidad del chorro adrtico en el ecocardiograma. La Figura 2 muestra las curvas de
supervivencia en pacientes con EAoS asintomatica en funcién de la velocidad del
chorro adrtico. De esta forma, la supervivencia de estos pacientes es del 84% a los 2
afios cuando la velocidad es menor de 3m/s y sélo del 21% cuando es mayor de

am/s 28,29

El tratamiento médico se ha considerado ineficaz tanto para prevenir como para
retrasar la progresién de la enfermedad en pacientes con EAo.” Varios ensayos
prospectivos han evaluado el tratamiento con estatinas en pacientes con EAo sin lograr

3031 Quizas, otras

identificar un efecto favorable sobre la progresion de la misma.
investigaciones puedan aclarar en un futuro el papel de estos y otros agentes en el

retraso de la progresion de la enfermedad.
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Figura 2: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier en funcidn de la velocidad del chorro
adrtico. Se observan claras diferencias en la supervivencia en funcién de la velocidad
del chorro aértico. De esta forma, la supervivencia de estos pacientes es del 84% a
los 2 afios cuando la velocidad es menor de 3m/s, del 66% pacientes con velocidad
entre 3y 4m/s y sélo del 21% cuando es mayor de 4m/s.

Fuente: Otto CM, Burwarsh IG, Legget ME, etal. A prospective study of
asymptomatic valvular aortic stenosis: Clinical, echocardiographic, and exercise
predictors of outcome. Circulation. 1997;95:2262-70.

Vmax: velocidad chorro adrtico. m/s: metros por segundo.
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2.2. RECAMBIO VALVULAR AORTICO

Actualmente, el recambio valvular adrtico (RVAO0) es el tratamiento de eleccion
de la EA0S. Con este procedimiento podemos eliminar o reducir el gradiente de
presidon entre el VI y la aorta ascendente permitiendo el remodelado inverso del

ventriculo y por tanto, la regresiéon de la hipertrofia ventricular.

Tras los primeros implantes de prdtesis adrticas en los afios 50,°% esta
intervencion sufre un aumento progresivo hasta convertirse en el procedimiento mas
realizado por los Servicios de Cirugia Cardiaca de nuestro pais.>® Segtn el registro de la
Society of Thoracic Surgeons (STS), en la uUltima década este aumento ha sido de un
95% realizando segun las estimaciones actuales en torno a 200.000 recambios adrticos

anuales en todo el mundo. 3**°

Actualmente, la supervivencia media tras un recambio valvular aértico es del
85% a los 10 afios de la cirugia.' En las series recientes se ha reportado una mortalidad
para el RVAo aislado de entre el 1 al 3 % en pacientes menores de 70 afos y del 3 al 5%

19,34-36

en pacientes octogenarios. A pesar de que los pacientes octogenarios presentan

mayor riesgo quirurgico, esta técnica ha demostrado prolongar y mejorar su calidad de

vida.>”*®

Se ha especulado que el aumento de la mortalidad se debe mas a la mayor
prevalencia de comorbilidades que propiamente a la edad.* Por esta razén, en los
Ultimos afios la edad de la poblacién sometida a procedimientos quirdrgicos en cirugia
cardiaca ha aumentado de forma progresiva y con ello la experiencia de los diferentes
centros en el tratamiento de pacientes ancianos. De esta forma, en registros de

Estados Unidos de América (EEUU) la mortalidad a 30 dias tras un recambio valvular

adrtico en pacientes mayores de 65 afos ha disminuido desde el 7,6% en 1999 al 4,2%
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en 2011. Este descenso es incluso mayor en pacientes mayores de 85 afios en los que

la mortalidad disminuyé del 12,3 al 5.8% en la misma etapa.”’ Con estos datos

podemos afirmar que la edad, a pesar de ser un factor de riesgo para la cirugia, no

debe ser una contraindicacién absoluta para la misma.**!

Las indicaciones de cirugia se resumen en las Tablas 2 y 3 segun las guias de

practica clinica de las diferentes sociedades cientificas.'>*

Tabla 2: Tabla resumen de las indicaciones de recambio valvular en pacientes

con estenosis adrtica segun la American Heart Association (AHA). Afio 2014."

Recomendacién Clase de | Nivel de
Indicacién evidencia

RVAo es recomendado en pacientes con EAo severa de alto gradiente | | B

que presenten sintomas en su historia clinica o durante el test ejercicio.

RVAo es recomendado en pacientes asintomaticos con EAo severa y | | B

disfuncién VI (FEVI <50%).

RVAo es recomendado en pacientes con EAo severa sometidos a otra | | B

cirugia cardiaca.

RVAo es razonable en pacientes asintomaticos con EAo critica | lla B

(velocidad chorro aértico >/= 5m/seg) y bajo riesgo quirurgico.

RVAo es razonable en pacientes asintomaticos con EAo severa y mala | lla B

tolerancia al ejercicio o caida de la presion arterial durante test

esfuerzo.

RVAo es razonable en pacientes con EAo severa de bajo flujo y bajo | lla B

gradiente con FEVI reducida cuyo estudio con dobutamina muestre un

aumento de la velocidad del chorro aértico mayor 4m/s o un gradiente

medio mayor de 40mmHG con un drea valvular menor de 1cm2

durante todo el estudio.

RVAo es razonable en pacientes sintomaticos con EAo severa de bajo | lla C

flujo y bajo gradiente sin disfuncion ventricular siempre que los datos

clinicos, hemodinamicos y anatomicos relacionen la obstruccién

valvular como causa de lo sintomas.

RVAo es razonable en pacientes con EAo moderada sometidos a otra | lla C

cirugia cardiaca.

RVAo puede ser considerado en pacientes asintomaticos con EAo | llb C

severa y rapida progresion de la enfermedad en pacientes de bajo
riesgo quirurgico.

RVAO: recambio valvular aértico. EAo: Estenosis adrtica severa. FEVI: fraccién eyeccién

ventriculo izquierdo. VI: ventriculo izquierdo
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Tabla 3: Tabla resumen de las indicaciones de recambio valvular en pacientes con

estenosis adrtica segin la European Society of Cardiology (ESC). Afio 2012. *°

Recomendacion Clase de | Nivel de
indicacién | evidencia

RVAo esta indicado en pacientes con EAo severa y sintomas propios de la | | B
misma.
RVAo esta indicado en pacientes con EAo severa sometidos a cirugia de | | C
revascularizacion, de aorta ascendente u otra valvula.
RVAo esta indicado en pacientes asintomaticos con EAo severa y | | C
disfuncidn sistélica de VI (FEVI <50%) no justificada por otra causa.
RVAo esta indicado en pacientes asintomaticos con EAo severa que | | C
muestren sintomas claros de EAo en la prueba de esfuerzo.
RVAo debe ser considerado en pacientes de alto riesgo con EAo severa | lla b
sintomatica en el que el Heart Team decida cirugia por encima de TAVI
basandose en el perfil de riesgo del individuo y la idoneidad anatémica.
RVAo debe ser considerado en pacientes asintomaticos con EAo severay | lla C
prueba de esfuerzo anormal (caida de la presion arterial por debajo de la
basal).
RVAo debe ser considerado en pacientes con EAo moderada sometidos a | lla C
cirugia revascularizacion, cirugia de aorta u otra valvula.
RVAo debe ser considerado en pacientes sintomaticos con EAo de bajo | lla C
flujo y bajo gradiente (<40mmHg) con FEVI normal tras confirmacion de
que se trata de una EAo severa.
RVAo debe ser considerado en pacientes sintomaticos con EAo severa de | lla C
bajo flujo y bajo gradiente con disfuncion de VI tras demostrar la
presencia de reserva contractil.
RVAo debe ser considerado en pacientes asintomaticos con FEVI normal | lla C
sin alteracidn en la prueba de esfuerzo, si la cirugia es de bajo riesgo y
cumple al menos una se los siguientes supuestos:

* EAo critica definida como velocidad chorro aértico mayor de

5.5m/seg
* Calcificacion severa de la valvula y una progresion de la
velocidad el chorro aértico mayor o igual a 3m/seg por afio.

RVAo puede ser considerado en pacientes sintomaticos con EAo severa | llb C
de bajo flujo y bajo gradiente con disfuncion de VI y sin reserva
contractil.
RVAo puede ser considerado en pacientes asintomaticos con EAo severa, | llb C

FEVI normal y sin alteracion en la prueba de esfuerzo, cuando la cirugia
sea de bajo riesgo y cumpla al menos uno se los siguientes supuestos:
e Aumento gradiente de presion con el ejercicio mayor de
20mmHg.
* Hipertrofia de VI excesiva en ausencia de Hipertension.
* Elevaciéon importante de péptido natriurético de forma repetida
sin otra justificacion.

EAO: Estenosis aortica severa. RVAO: Recambio valvular aodrtico. FEVI:

Fraccion

eyeccion ventriculo izquierdo. VI: Ventriculo izquierdo. TAVI: Transcatheter aortic valve

implantation.
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En el aifio 2002 se realizé el primer implante de una prétesis adrtica de forma
percutdnea.*’ Este tipo de prétesis han presentado un crecimiento exponencial en los
ultimos afios gracias a los buenos resultados presentados en los estudios realizados
hasta la fecha.”® Después de multiples estudios unicéntricos, en 2010 se publican los
resultados del estudio PARTNER. Este ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado
demostrd, en pacientes inoperables, que el implante percutaneo también era capaz de
cambiar la historia natural de esta enfermedad frente al tratamiento médico.***°
Ademads, este estudio demostrd que las técnicas transcatéter eran comparables a la
cirugia en cuanto a la supervivencia a uno, dos y cinco afos en pacientes considerados

de alto riesgo quirurgico.*’>°

Los ultimos trabajos estan encaminados a valorar estas técnicas en pacientes
de riesgo moderado presentdndose como alternativa al tratamiento quirlrgico. En esta
linea de trabajo, el estudio PARTNER Il publicado en 2016 demostrd, en pacientes de
riesgo intermedio, una mortalidad similar con el implante de las prétesis adrticas

transcatéter y la cirugia convencional.”
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2.3. MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO QUIRURGICO

2.3.1. IMPORTANCIA DE LOS MODELOS PREDICTIVOS EN CIRUGIA

CARDIACA

Los modelos de prediccidon del riesgo de mortalidad postoperatoria han sido
utilizados en cirugia cardiaca desde hace décadas. Las funciones que estos modelos
pueden tener son varias. Por una parte, ayudan a los médicos en la toma de decisiones
y en la informaciéon que deben dar a los pacientes y a sus familiares sobre el riesgo
estimado de la intervencion quirdrgica a la que seran sometidos. Pero ademas, se
utilizan como herramienta comparativa, el llamado Benchmarking, ayudando a valorar
la calidad de los servicios de cirugia cardiaca y sirviendo para rendir cuentas publicas
en un sistema cada vez mas abierto y globalizado.

A lo largo de los afios, han surgido numerosas escalas predictivas de mortalidad
en cirugia cardiaca y numerosos estudios las han evaluado tratando de buscar cual es
la mas fiable y por tanto, la mas util. Cuestién que sigue abierta y en pleno debate en

nuestros dias.

2.3.2. EUROSCORE |

2.3.2.1. DESARROLLO DEL EUROSCORE |

En 1999 se publicé en la revista European Journal of Cardiothoracic Surgery el
modelo de prediccién de riesgo para mortalidad postoperatoria después de cirugia
cardiaca llamado European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE).”? Este modelo se basé en el analisis de 14.799 pacientes consecutivos

intervenidos de cirugia cardiaca entre septiembre y diciembre de 1995. En la recogida

22



de datos participaron 132 centros de 8 paises europeos que son presentados en la
Tabla 4. Cuatro centros fueron eliminados debido a defectos en la recogida de datos

por lo que la participacidn final fue de 128 centros hospitalarios.

Tabla 4. Paises participantes en el desarrollo del EuroSCORE y nimero de centros

implicados en cada pais.

Pais Numero de centros implicados
Alemania 23

Francia 41

Reino Unido 15

Italia 20

Espafia 25

Finlandia 6

Suecia 1

Suiza 1

Total 132

La edad media de los pacientes que participaron en la creacién del modelo fue
de 62,5 afios con una desviacién estdndar de 10,7. El 28% de los pacientes fueron
mujeres y solamente el 10% tenian mas de 75 afos. La mortalidad global fue del 4,8%
y, como muestra la Tabla 5, el 65% de las intervenciones fueron cirugias de

revascularizacion miocardica aisladas.
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Tabla 5: Caracteristicas y tipos de intervencion registradas en el EuroSCORE.

Caracteristicas de la intervencion Porcentaje
Urgencia
Electivo 74%
Urgente 21%
Emergente 5%
Cirugia coronaria aislada 65%
Tres puentes 66%
Dos puentes 25%
Un puente 9%
Cirugia valvular 29,45%
Reemplazo valvular adrtico 57%
Reparacién/Reemplazo mitral 29%
Doble valvular 14%
Cirugia sobre la aorta toracica 2,6%
Recambio de raiz adrtica 33%
Recambio de arco aortico 18%
Cierre CIA 1,2%

CIA: Comunicacion interauricular

Para la creacion de este modelo estadistico predictivo fue necesario dividir la
muestra total de pacientes en dos partes: el “modelo de desarrollo” y el “modelo de
validacién”. El denominado “modelo de desarrollo” fue el modelo que se utilizdé para
hallar las variables que se comportaron como predictores independientes de
mortalidad postoperatoria utilizando un analisis de regresién logistica binaria. El otro
subgrupo, llamado “modelo de validacidon”, sirvié para realizar una validacién interna
del sistema predictivo valorando su discriminacién y calibracidn. Para realizar esta

divisién muestral los autores asignaron los pacientes en proporcion de 10 a 1, de tal
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manera que de los 14.799 pacientes de la muestra total, 13.302 formaron el “modelo
de desarrollo” y 1.497 el “modelo de validacion”.

Se recogieron los datos de 68 variables preoperatorias y 29 factores de riesgo
intraoperatorios. De todas estas variables, aquellas que en el modelo univariante
obtuvieron una p menor de 0,2 y una prevalencia superior al 2% entraron a formar
parte del modelo de regresidén logistica. En total 18 variables demostraron en este
analisis ser predictores de riesgo de mortalidad postoperatoria. Estas variables fueron:
edad, sexo, niveles de creatinina sérica, presencia de arteriopatia extracardiaca,
enfermedad pulmonar crénica, disfuncién neuroldgica, una cirugia cardiaca previa, un
infarto de miocardio reciente, la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI),
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién pulmonar, endocarditis activa, angina
inestable, urgencia del procedimiento, estado preoperatorio critico, rotura septal
postinfarto, cirugia diferente a revascularizacion miocardica aislada y cirugia sobre la
aorta toracica.

Todas estas variables se utilizaron para formar el modelo predictivo, excepto la
insuficiencia cardiaca congestiva que se elimind al considerar que era muy susceptible
de distorsién o malinterpretacidon. En la Tabla 6 se muestra la definiciéon de las
variables que entraron a formar parte del modelo, el peso que cada variable adquiere
para el cdlculo del riesgo en el modelo aditivo y el coeficiente beta asociado para el

calculo del riesgo segun el modelo logistico.
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Tabla 6: Variables incluidas en EuroSCORE con su peso y coeficiente asociado.

Variable Definicion Peso B
aditivo
Edad 1 por cada 0,0666354
5 afos
Sexo femenino 1 0,3304052
Creatinina sérica 2 0,6521653
>200umol/I
Arteriopatia Una o mas de las siguientes circunstancias: claudicacion 2 0,6558917
extracardiaca intermitente, estenosis carotidea superior al 50%, intervencién
previa o planificada sobre la aorta abdominal, las arterias de
una extremidad o las carétidas.
Enfermedad Uso a largo plazo de broncodilatadores o esteroides por una 1 0,4931341
pulmonar crénica  enfermedad pulmonar.
Disfuncion Enfermedad que afecte severamente a la deambulacién o a la 2 0,841626
neurolégica actividad diaria.
Cirugia cardiaca 3 1,002625
previa
Endocarditis Endocarditis que aun sigue siendo tratada con antibidticos para 3 1,101265
activa su resolucion.
Estado Taquicardia o fibrilacion ventricular, muerte subita recuperada, 3 0,9058132
preoperatorio masaje cardiaco preoperatorio, intubacién previa a entrada en
critico la habitacion de anestesia, utilizacién de inotropos o BCIAo,
fallo renal agudo preoperatorio (anuria o oliguria < 10ml/h).
Angina inestable Angina en reposo que requiere nitratos intravenosos antes de 2 0,5677075
la entrada en la habitacién de anestesia.
Disfuncion VI Severa con FEVI <30% 3 1,094443
Moderada con FEVI 30-50% 1 0,419643
IAM reciente IAM dentro de los 90 dias anteriores al procedimiento. 2 0,5460218
Hipertension PSAP> 60mmHg 2 0,7676924
pulmonar severa
Emergencia Cirugia que se lleva a cabo antes del inicio del siguiente dia 2 0,7127953
quirurgica laboral
CIV postinfarto 4 1,462009
Cirugia diferente 2 0,5420364
a coronario
aislado
Cirugia sobre la 3 1,159787

aorta toracica

BClAo: Baldon de contrapulsacidn intraadrtico. VI: Ventriculo lzquierdo. FEVI: Fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo. IAM: Infarto agudo de miocardio. PSAP: Presién

sistdlica de arteria pulmonar. CIV: Comunicacién interventricular.
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A partir de estas 17 variables de riesgo se crearon dos modelos estadisticos. Por
una parte, se creé el EuroSCORE logistico (EuroSCORE log) que asociando un
coeficiente beta a cada una de las variables proporciona, segun la férmula
matematica elP*2P1X)/ 14q (BOHZBIX) 1o probabilidad de morir de cada individuo que se
somete a cirugia cardiaca. En esta férmula e es igual a 2,7182, Bo es la constante de
regresion logistica igual a menos 4,7895 y Bi es el coeficiente de cada variable o logit

(Xi) en la ecuacion de regresién logistica.

Por otra parte, se crea el EuroSCORE aditivo (EuroSCORE adv), un modelo mas
simple que adjudica un peso determinado a cada factor de riesgo que presenta el
paciente. El EuroSCORE adv no es propiamente un sistema de prediccion del riesgo
guirdrgico sino una escala aditiva que se cred con el objetivo de realizar una

evaluacidn grosera del riesgo a pie de cama.

2.3.2.2. VALIDACION DEL EUROSCORE |

Cualquier modelo predictivo se evalla analizando su poder de discriminacion,
de calibracién y su comportamiento global.>*>*

La discriminacién se define como la habilidad que tiene el sistema de
diferenciar o separar a aquellos individuos que desarrollaran el evento frente a
aquellos que no. Por lo tanto, es de maxima importancia a la hora de clasificar los
pacientes dentro de grupos de bajo, moderado o alto riesgo quirdrgico. La forma de
medir la discriminacion mas comun y aceptada en la bibliografia médica es la
determinacién de la curva ROC y el calculo del drea bajo esta curva (area bajo la curva

ROC; AROC) también denominado estadistico C. Este valor representa la probabilidad
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de que el modelo predictivo otorgue un valor superior para un paciente al azar que
desarrolle el evento de interés (en nuestro caso mortalidad postoperatoria) que para
un paciente que no lo desarrolle. Por lo tanto, un estadistico C de 0.5 indicaria que el
sistema no posee ninguna habilidad predictiva mientras que un valor de 1 representa
la perfecta discriminacion. Asi, como norma general se aceptan los siguientes valores:
AROC=0,5 no discriminacidon; AROC=0,5-0,6 discriminacién muy pobre; AROC=0,6-0,7
discriminacion pobre; AROC=0,7-0,8 discriminacién aceptable; AROC=0,8-0,9

discriminacion buena; AROC>0,9 excelente discriminacién.>

La calibracidn es la concordancia entre el riesgo predicho por el modelo y el
verdadero riesgo observado. Por ejemplo, si el modelo predice un riesgo de mortalidad
del 10%, la mortalidad observada deberia ser el 10% en un modelo con una calibracién
perfecta. Para estudiar la calibracién utilizamos el test de Hosmer-Lemeshow (HL) que
evalia la presencia de saltos importantes entre probabilidades observadas y
probabilidades esperadas. Se trata de ver si hay paralelismos entre valores observados
y valores esperados en distintos tramos de la variable independiente. Esta prueba
divide la muestra en varios grupos (generalmente 10) en funcién de su perfil de riesgo
esperado y compara este riesgo con el observado. Numerosos autores han utilizado

este test como medida de calibracién.>>*°6>8

Un valor de p menor o igual a 0,05 del
test de HL indica que el sistema se encuentra mal calibrado. Por el contrario, un valor
de p mayor de 0,05 implica que no se ha encontrado una mala calibraciéon. Tiene la
desventaja de que un valor de p mayor de 0,05 no indica buena calibracién sino

simplemente que el sistema no puede detectar que sea mala. Por tanto, depende del

numero de pacientes y especialmente del nimero de pacientes muertos.
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Al realizar la validacion interna del EuroSCORE |, el test de HL demostré un valor

de p de 0,68 vy, por lo tanto, al ser mayor de 0,05 indica que no se puede demostrar

mala calibracién. Por otra parte, el AROC obtuvo un valor de 0,76 demostrando una

aceptable discriminaciéon. La Figura 3 muestra la curva ROC y el valor del area que

genera.
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Figura 3: Curva ROC y drea que genera debajo de ella en la muestra de validacién del
EuroSCORE logistico (n=1497).

Fuente: Nashef SAM, Roques F, Michel P, et al. European system for cardiac
operative risk evaluation (EuroSCORE). Eur J Cardiothorac Surg. 1999;16:9-13.
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Un afo después de la publicacién del EuroSCORE, el mismo grupo realizdé una
validacién interna del mismo analizando de forma individual el comportamiento
interno de este modelo en las diferentes muestras con las que cada pais contribuyd a
su creacién del sistema.>® Suiza y Suecia por haber aportado menos de 500 pacientes
cada una fueron eliminados del estudio. La Tabla 7 muestra la calibracién y la
discriminacidon obtenida en cada pais y de nuevo, el modelo obtuvo datos que
expresan un buen comportamiento predictivo. Curiosamente, en Espafa Ila
discriminacidon obtenida fue la mas baja. Este hecho puede ser debido a que Espaiia
fue el pais con menos pacientes intervenidos de cirugia coronaria aislada con solo un
46,2%. Por lo tanto, en un modelo en el que el 65% de los pacientes fueron
intervenidos de este tipo de cirugia, la homogeneidad de ambas muestras puede ser
mas pobre que en otros paises con caracteristicas basales mas parecidas. La Tabla 8

muestra las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas de cada pais.

Tabla 7: Discriminacién y calibracion del EuroSCORE en la muestra de cada pais que
se utilizé para su creacion.

Pais Numero de pacientes AROC Valor de p del test HL

Alemania 3257 0,81 0,72
Francia 3723 0,82 0,88
Italia 2223 0,82 0,43
Reino 2387 0,79 0,34
Unido

Finlandia 1109 0,87 0,84
Espaina 2025 0,74 0,38

HL:Hosmer-Lemeshow. AROC: Area bajo la curva ROC.

30



Tabla 8: Diferencias demograficas y epidemioldgicas en cada uno de los paises que

participaron en el EuroSCORE | con mas de 500 pacientes.

Variable Alemania UK Espafia Finlandia Francia Italia p
Edad (afios) 63,5 61,9 61,2 61,9 63,4 61,4 0,001
Género femenino (%) 26,7 26,9 32,7 25,8 29,1 28,6 0,001
FEVI< 30% 3,4 11,7 4,6 5,4 4,8 4,8 0,001
Cirugia coronaria aislada 73,4 71,7 46,2 77,7 53,6 57,6 0,001
(%)

Cirugia mitral (%) 5,7 9 23 6 14,9 16,1 0,001
Cirugia valvular aértica 16 15,4 28,5 12,6 26,8 19,4 0,001
(%)

EuroSCORE logistico 3,7+2,6 4,1+3 4,7+2,9 3,412,6 4,629 4,3+2,9 0,001
Mortalidad observada 3,6 5,2 8,3 3,2 5,1 3,5 0,001

FEVI: Fraccidn de eyeccién. UK: United Kingdom

Por lo tanto, los autores del EuroSCORE demostraron una adecuada validacion
interna con unos parametros éptimos de calibracién y discriminacién tanto en la
muestra total como en cada una de las muestras que los paises aportaron para su

creacién.”>>°

Sin embargo, antes de utilizar un modelo probabilistico fuera del
ambiente donde fue creado debe ser validado para asegurarse que no proporciona
probabilidades erréneas. Es lo que denominamos validacién externa.

Numerosos trabajos han descrito el comportamiento del EuroSCORE a lo largo de

los afios en diferentes subpoblaciones y centros hospitalarios. Asi, durante los afios

inmediatamente posteriores a la publicacién del modelo, varios trabajos publicados
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corroboraron una correcta validacién externa del EuroSCORE, especialmente en
pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién miocardica aislada.®®®*
Analizando a casi 500 pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién
miocardica aislada en un hospital espafiol, Lafuente et al.*> demostraron durante los
afos 2004 y 2006 una correcta validacidn externa del modelo. En este estudio, el test
de HL obtuvo una p de 0,3 lo que indica una correcta calibracién. Como se respresenta
en las Figuras 4 y 5, el AROC obtuvo un valor de 0,8 para el modelo logistico y de 0,8
para el modelo aditivo. Con estos resultados podemos decir que la capacidad del

EuroSCORE de distinguir o separar aquellos pacientes que iban a morir frente a

aquellos que no, es muy aceptable durante este periodo de tiempo y en ese hospital.
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0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

02— Area = 0,830

0,0 T T 1
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 — especificidad

Figura 4: Curva ROC y drea que genera debajo de ella el EuroSCORE logistico en el
estudio Lafuente et al.

Fuente: Lafuente S, Trilla A, Bruni L, et al. Validacion del modelo probabilistico
EuroSCORE en pacientes intervenidos de injerto coronario. Rev Esp Cardiol. 2008;
61:589-94.
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Figura 5: Curva ROC y area que genera debajo de ella el EuroSCORE aditivo en el
estudio de Lafuente et al.

Fuente: Lafuente S, Trilla A, Bruni L, et al. Validacion del modelo probabilistico
EuroSCORE en pacientes intervenidos de injerto coronario. Rev Esp Cardiol.
2008;61(6):589-94.

Por otra parte, cuando se compard la mortalidad por grupos de alto y bajo
riesgo, se observo que en el grupo de bajo riesgo (EuroSCORE adv < 6 puntos; n = 412)
la mortalidad real era muy similar a la predicha por ambos modelos. En cambio, en el
grupo de alto riesgo (EuroSCORE aditivo > 6 puntos; n = 86) los valores obtenidos por
el modelo logistico se aproximaron mas a los valores reales que los obtenidos por el
EuroSCORE adv como puede verse en la Tabla 9. Resultado que coincide con estudios

comparativos previos con ambos modelos.
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Tabla 9: Mortalidad observada y estimada con cada modelo predictivo en los
diferentes grupos de riesgo.

Numero EuroSCORE aditivo EuroSCORE Mortalidad

pacientes logistico Observada
Total 498 3,88 (3,64-4,11) 4,24 (3,79-4,69) 5,82 (3,76-7,89)
Bajo riesgo 412 3 (2,81-3,19) 2,74 (2,51-2,97) 3,15 (1,46- 4,85)
Alto riesgo 86 8,08 (7,76-8,41)  11,41(9,70-13,13) 18,6 (10,21- 27)

Continuando con la necesidad de realizar una validacién externa del modelo,
Nashef et al. probaron el modelo en la poblacién americana.®® Para ello, el EuroSCORE
fue evaluado en dos grupos de pacientes de la base de datos de la STS. El primero de
ellos estuvo formado por todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en EEUU en
el afio 1995 y el segundo por todos los intervenidos entre los afnos 1998 y 1999. En
este estudio se observan importantes diferencias entre la poblacién europea y la
americana sometida a cirugia cardiaca. De esta forma, los pacientes de EEUU eran
mayores que los europeos, con mayor proporcidon de mujeres y con mayor numero de
comorbilidades (respiratorias, neuroldgicas, vasculares, quirurgicas y renales). Por el
contrario, los europeos eran dos veces mas propensos a tener una cirugia que no fuera
de revascularizacion miocardica aislada, presentando ademas mayor incidencia de
endocarditis y de cirugia de aorta toracica. Todas estas diferencias fueron muy
significativas con una p menor de 0,0001. Sin embargo, la mortalidad predicha del
EuroSCORE era practicamente idéntica a la mortalidad observada (en el periodo 1998-

1999 la mortalidad predicha y real fue de 3,994 y 3,998 respectivamente y en 1995 la
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mortalidad predicha fue de 4,156% y la real de 4,156%). Esta buena calibracion se
mantuvo cuando los pacientes fueron divididos en cinco quintiles en funcion del
riesgo. Tanto en el periodo de 1998-1999 como en el de 1995, el EuroSCORE log
predijo la mortalidad de forma precisa en los cinco grupos de riesgo. La discriminacién
del EuroSCORE log en esta poblacion también es buena con un AROC de 0,7 para todos
los grupos como se representa en la Tabla 10.

Tabla 10: Poder de discriminacién del EuroSCORE logistico en base de datos de la
Society of Thoracic Surgeons.®®

Periodo de tiempo: AROC
1995 (todos los pacientes) 0,77
1995( solo CABG) 0,78
1998-1999 (todos pacientes) 0,77
1998-1999 (solo CABG) 0,75

CABG: Coronary artery bypass grafting (cirugia de revascularizacién miocardica).
AROC: Area bajo la curva ROC.

Tras su éxito inicial, el EuroSCORE se extendid rapidamente en los servicios de
Cirugia Cardiaca como método de valoracién del riesgo quirdrgico. Sin embargo, en
afios posteriores comenzaron a surgir numerosos estudios que demostraban una mala
validacién externa del mismo surgiendo las primeras cautelas sobre su uso. Siregar et
al.®” en un gran meta-analisis, demostraron una mortalidad media esperada dos veces
la observada con un ratio de mortalidad observada frente a esperada de 0,47 para el
EuroSCORE adv y de 0.43 para el EuroSCORE log. Como se observa en la Tabla 11 esta

sobreestimacion de la mortalidad estaba presente en todos los tipos de cirugia y
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especialmente en el EuroSCORE log. Sin embargo, el poder de discriminacién de ambos

modelos fue bueno presentando un AROC entre 0.7 y 0.8 en todos los tipos de cirugia

a excepcién de la categoria de valvular aislado en el que el AROC del EuroSCORE log

fue sélo de 0,6 (ver Tabla 12).

Esta sobreestimacién de la mortalidad se hace mas evidente en los subgrupos de

mayor riesgo quirdrgico y es constante en numerosos estudios que aparecen en afios

posteriores.

68-72

Tabla 11: Tasas de mortalidad esperada y observada para el EuroSCORE | segtn el
tipo de cirugia (Calibracién).®’

Mortalidad Mortalidad Relacién O/E
observada (%) esperada (%)
N. N. Med | Min Max | Med | Min | Max | Med | Min Max
pacientes | articulos

ES Todos 373.531 53 3,9 08 (106 | 88 | 1,9 | 9,9 | 0,47 | 0,24 | 2,12
Adv | estudios

Cirugia 268.928 21 4,1 1,1 5,9 93 1321 99 |045 | 0,31 | 1,18
cardiaca

Cirugia 75.972 18 2 0,8 4,9 36 119 | 54 | 059|024 | 1,1
coronaria

Cirugia 8.633 7 2,9 2,2 4,8 6,5 |52 | 7,5 |047 | 0,36 | 0,92
valvular

Cirugia 26.502 9 4,5 35 |106 | 47 | 35| 88 (094 (0,77 | 2,12
mixta

ES Todos 193.814 44 3,1 06 (139 | 75 | 2,3 |16,1|0,43 | 0,1 2,7
log | estudios

Cirugia 80.613 11 3,5 2,5 7,5 75 |57 | 13,0| 0,48 | 0,37 | 0,85
cardiaca

Cirugia 96.062 12 2,3 0,8 5,0 6,2 | 2,3 |10,9 | 0,40 | 0,22 | 2,05
coronaria

Cirugia 16.703 11 2,8 0,6 3,9 97 | 53 | 13,2 | 0,32 | 0,10 | 0,57
valvular

Cirugia 12.773 12 57 | 352|139 9,7 | 29 | 16,1 | 0,61 | 0,38 | 2,7
mixta

Med: media. Min: minimo. Max: maximo. ES Adv: EuroSCORE aditivo. N:numero. ES
log: EuroSCORE logistico. Relacion O/E: relacién observados/esperados.
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Tabla 12: Area bajo curva ROC del EuroSCORE | segln el tipo de cirugia.
(Discriminacién). *’

Estadistico C

N. pacientes N. articulos Med Min Max

ES Todos estudios 367.039 47 0,64 0,89 0,78

Adv Cirugia cardiaca 268.800 20 0,70 0,86 0,78

Cirugia 71.192 16 0,70 0,89 0,79
coronaria

Cirugia valvular 7.264 5 0,68 0,84 0,77

Cirugia mixta 26.287 8 0,64 0,81 0,79

ES log | Todos estudios 194.570 35 0,62 0,95 0,77

Cirugia cardiaca 86.347 10 0,70 0,84 0,80

Cirugia 95.652 12 0,71 0,95 0,77
coronaria

Cirugia valvular 11.956 6 0,62 0,76 0,69

Cirugia mixta 12.952 9 0,65 0,81 0,73

Med: media. Min: minimo. Max: maximo. ES Adv: EuroSCORE aditivo. N:numero. ES
log: EuroSCORE logistico.

A medida que pasaban los afos y se investigaba el comportamiento del
EuroSCORE en las diferentes subpoblaciones, se fue haciendo cada vez mas evidente
gue el sistema era especialmente impreciso en pacientes de edad avanzada
intervenidos de recambio valvular adrtico. En el afio 2005 Collart et al”® con un estudio
prospectivo de 215 pacientes octogenarios intervenidos de cirugia valvular (el 74%
recambio valvular adrtico) observan una mortalidad del 8.8% frente a la esperada por
el EuroSCORE adv que era de 9,5% y la del EuroSCORE log de 15,1%. Tras esta

publicacién, Kuduvalli et al.”*

realizaron un estudio retrospectivo de 4.550 pacientes
sometidos a recambio valvular adrtico asociado o no a revascularizacidén que demostro

una buena discriminacién del EuroSCORE log con un AROC 0.78 pero una
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sobreestimacion de la mortalidad esperaba en dos veces la mortalidad observada.

Existen varios motivos que pueden explicar el fracaso del EuroSCORE en la mayor
parte de las poblaciones y especialmente en octogenarios intervenidos de RVAo. Por
una parte, a pesar de que el modelo se construyd con una poblacién marcadamente
heterogénea, la mayoria de los pacientes eran intervenidos de cirugia de
revascularizacién miocardica y por lo tanto, el modelo era mas preciso en los pacientes
intervenidos de este tipo de cirugia. Ademas, debemos recordar que sélo el 10% de los
pacientes incluidos en la muestra eran mayores de 75 afios razén por la que el
EuroSCORE | puede fallar en octogenarios.”> Otro motivo puede derivarse del hecho
de que el modelo sdélo estudio los factores de riesgo mas importantes y comunes. Sin
embargo, no podemos descartar que los factores de riesgo mds raros como una aorta
en porcelana o la insuficiencia hepatica quizas sean mas frecuentes en esta poblacion.
Por ultimo, las técnicas quirdrgicas junto con el cuidado y manejo postoperatorio se
encuentran en constante cambio y han mejorado a lo largo de los afios lo que hace que

un modelo basado en datos de 1995 sea hoy en dia un modelo anticuado.”

Esta mala precision que presenta el EuroSCORE | en octogenarios intervenidos de
recambio valvular adrtico es de importancia crucial pues este modelo se ha utilizado
para identificar pacientes con un elevado riesgo quirdrgico y derivarlos a otros
procedimientos menos agresivos o incluso contraindicar la intervencion. Por ello, se ha
cuestionado la idoneidad del modelo para ayudar en la toma de una decisién médico-

quirdrgica adecuada.”®”’
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2.3.3. EUROSCORE Il

2.3.3.1. DESARROLLO EUROSCORE Il

En enero de 2012 se publicé el EuroSCORE I1.>° Este modelo, creado para
superar las limitaciones del EuroSCORE I, estd basado en los resultados de 22.381
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca desde mayo a julio de 2010 en 154
hospitales de 43 paises. Para poder desarrollar el modelo predictivo, los autores del
EuroSCORE Il dividieron la muestra en una proporcién de 4 a 1. De esta forma, de los
22.381 pacientes analizados, 16.828 formaron el “modelo de desarrollo” y 5.553

Ill

formaron el “modelo de validacién”.

Si comparamos esta muestra con la del EuroSCORE |, debemos destacar que son
pacientes mas afiosos (media de edad 64,6 afos frente a 62,5 afios) y con mayor
proporcién de mujeres (31% frente a 28%) aunque siguen siendo menos frecuentes
gue los varones. A pesar de que el porcentaje de pacientes con comorbilidades como
arteriopatia extracardiaca y la enfermedad pulmonar crénica era mayor en este nuevo
modelo, la mortalidad global fue menor (4,01 frente a 4,6%).

Tras una revision de la literatura publicada hasta el momento, se establecieron 5
lineas de mejora en las que deberian trabajar: (1) realizar una valoracion mas estrecha
de la insuficiencia renal en funcién del aclaramiento de creatinina, (2) valorar la
inclusién de la insuficiencia hepatica, (3) actualizar la definicidn de angina inestable, (4)
valorar la importancia del peso de la cirugia en el riesgo quirurgico y (5) reorganizacion
de las variables creando nuevas categorias en las variables establecidas como
dicotémicas en el EuroSCORE | (por ejemplo, hipertensién pulmonar).

Los factores de riesgo que finalmente entraron a formar parte del modelo fueron

practicamente los mismos que formaban el modelo previo. Como se representa en la
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Tabla 13, de las variables presentes en el EuroSCORE log dos fueron eliminadas (rotura

septal tras infarto y disfuncién neuroldgica), tres fueron afiadidas (grado funcional de

la New York Heart Association (NYHA), diabetes mellitus insulin dependiente (DMID) y

movilidad reducida) y cuatro fueron definidas de forma mds precisa y categorizadas.

Tabla 13: Comparacion de las diferentes variables entre el EuroSCORE | y EuroSCORE

Variable

EuroSCORE |

EuroSCORE Il

Edad

Sexo

Diabetes Mellitus-insulin dependiente
Enfermedad pulmonar crénica
Arteriopatia extracardiaca
Disfuncion neuroldgica

Movilidad reducida

Cirugia cardiaca previa

Insuficiencia renal

Endocarditis activa

Infarto agudo de miocardio reciente
Grado funcional NYHA

Angina inestable o angina grado IV de CCS

Estado preoperatorio critico
Disfuncion de ventriculo izquierdo
Hipertensidn pulmonar

Urgencia de la intervencién

Peso de la intervencién

Cirugia sobre la aorta toracica
Rotura septal postinfarto

xX X

X X X X

X X X X X X X X

X X X X X

X X X X X X X X X X X X X

NYHA: New York Heart Association. CCS: Canadian Cardiovascular Society.
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Ademads, el sistema fue recalibrado cambiando el peso de ciertas variables en la
féormula del EuroSCORE Il. La ecuacidn logistica utilizada para predecir la mortalidad

fue e(l30+ZBiXi) / 1+e(BO+ZBiXi)

. Donde e es igual a 2,7182, Bo es la constante de la ecuacién
de regresion logistica igual a menos 5.3245 y Bi es el coeficiente multiplicador de cada
variable representada por Xi.

Ciertas variables de ambos modelos han sido definidas especificamente por los
autores siendo importante su estudio detenido para comparar las diferencias entre los
dos modelos. A continuacidn se presentan las definiciones de cada variable publicadas
por los propios autores:

- Insuficiencia renal: Mientras que los autores del EuroSCORE | definieron esta variable
como unos niveles de creatinina sérica superiores a 200umol/l, los autores del
EuroSCORE Il aportan una calculadora para obtener el aclaramiento de creatinina
basandose en la féormula de Cockcroft-Gault.”! Esta férmula utiliza los niveles de
creatinina sérica, la edad, el peso y el sexo. Seglun el aclaramiento de creatinina
calculado el sistema divide la variable en normal (aclaramiento de creatinina mayor de
85ml/min), disfuncion moderada (entre 50 y 85ml/min), severa (menor de 50 ml/min)
y dependiente de didlisis.

- Enfermedad pulmonar crénica: Ambos modelos definen esta variable como uso a
largo plazo de broncodilatadores o esteroides por enfermedad pulmonar.

- Arteriopatia extracardiaca: Ambos modelos definen esta variable como una o mas de
las siguientes circunstancias: claudicacién intermitente, estenosis carotidea superior al
50%, intervencidn previa o planificada sobre la aorta abdominal, arterias de una
extremidad o de cardtidas. El EuroSCORE Il anade ademas la amputacion por

enfermedad arterial.
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- Movilidad reducida: Variable propia del EuroSCORE II. Se ha definido como
impedimento severo de la movilidad secundario a cualquier disfuncién neuroldgica o
musculoesquelética.

- Disfuncion neuroldgica: Variable propia del EuroSCORE I. Los autores de este modelo
la definieron como enfermedad neurolégica que afecte severamente a la
deambulacién o a la actividad diaria.

- Infarto agudo de miocardio reciente: Tanto el EuroSCORE Il como su modelo previo
utilizan la misma definicion. Infarto de miocardio dentro de los 90 dias anteriores al
procedimiento.

- Endocarditis activa: Ambos modelos la definen como aquella endocarditis que aun
sigue siendo tratada con antibidticos para su resolucién.

- Estado preoperatorio critico: Ambos modelos la definen como taquicardia o
fibrilacion ventricular, muerte subita recuperada, masaje cardiaco preoperatorio,
intubacién previa a la entrada en la habitacién de anestesia, utilizacién de inotropos o
balén intraaortico de contrapulsacién, fallo renal agudo preoperatorio (anuria o
oliguria < 10ml/h).

- Angina inestable: El EuroSCORE | la define como angina en reposo que requiere de
nitratos intravenosos antes de la entrada en la habitacién de anestesia. En el
EuroSCORE Il ha sido actualizada y se define como angina grado IV de la Sociedad
Canadiense Cardiovascular (SCC). Es decir, angina de reposo.

- Hipertension pulmonar: El EuroSCORE | sélo categoriza en severa y no severa
utilizando como punto de corte entre ambas una presion sistdlica de la arteria

pulmonar superior a 60 mmHg. Sin embargo, el EuroSCORE Il divide la hipertensién
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pulmonar en moderada o severa y utiliza como puntos de corte >30mmHg y >55mmHg
respectivamente.
- Disfuncion ventricular: El EuroSCORE | divide la funcidn ventricular en normal cuando
la FEVI es superior al 50%, disfuncién moderada cuando FEVI se encuentra entre 30 y
50% y severa cuando es inferior al 30%. El EuroSCORE Il aflade una categoria de mayor
severidad cuando la FEVI es inferior al 20%.
- Urgencia de la intervencion: Tanto los autores del EuroSCORE | como los del
EuroSCORE Il observaron que, independientemente del resto de las variables, el
momento de la intervencidn era un factor predictivo en el prondstico. Asi, los autores
del primer modelo categorizaron como emergencia o no emergencia definiéndola
como cirugia emergente aquella que se lleva a cabo antes del inicio del siguiente dia
laboral. Sin embargo, los autores del EuroSCORE Il clasificaron esta variable en cuatro
categorias.
* Electivo: Admisidn rutinaria para la cirugia.
* Urgente: Pacientes que no han sido admitidos de forma electiva para la cirugia
pero que por motivos médicos requieren ser intervenidos durante este ingreso.
Estos pacientes no pueden ser enviados a casa sin un procedimiento definitivo.
* Emergente: Operacidon antes del inicio del siguiente dia después de haber
tomado la decisién de operar.
* Rescatado o salvado: Pacientes que requieren resucitacién cardiopulmonar
(masaje cardiaco externo) de camino al quiréfano o antes de la induccidn
anestésica. Esto no incluye resucitacion cardiopulmonar durante la induccién

anestésica.
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- Peso de la intervencion: Ambos modelos hacen referencia de una forma u otra a esta
variable. El EuroSCORE | tan solo diferencia si se trata de una cirugia de
revascularizacién miocardica aislada o no. Mientras que el EuroSCORE Il divide el peso
de la intervencién en cirugia de revascularizacién miocardica aislada, un procedimiento
diferente a la revascularizacién miocardica aislada, dos procedimientos y tres
procedimientos. A su vez especifica lo que se debe considerar un procedimiento:
cirugia de revascularizacidn miocdrdica, reparacién o reemplazo valvular, reemplazo de
parte de la aorta, reparacién de un defecto estructural, procedimiento de Maze o

reseccion de un tumor cardiaco.

2.3.3.2. VALIDACION DEL EUROSCORE I

En la muestra de validacion, los autores del EuroSCORE Il comprobaron una
discriminacion medida por el AROC de 0,81. En la Figura 6 podemos ver una
comparacion de la discriminacién del EuroSCORE Il con la que tendria el modelo previo
sobre esta misma muestra (AROC de 0,79 tanto en el modelo logistico como en el
aditivo) sugiriendo que el nuevo modelo poseia una mejor discriminacion.

La calibracién del EuroSCORE Il fue medida mediante el test de HL. Los autores
dieron por buena una calibraciéon con un valor de p en el test de HL cercano a 0,05 lo
qgue condujo a una gran discusidn. La mortalidad esperada fue de 3,9% y la observada
4,1%, esta diferencia fue definida por lo propios autores como una aceptable

infraestimacion del riesgo quirurgico.
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Figura 6: Area bajo la curva ROC de los modelos EuroSCORE logistico, estandar y
EuroSCORE Il sobre la “muestra de validacion” del EuroSCORE Il creada con 5553
pacientes.

Fuente: Nashef SA, Roques F, Sharples LD, et al. EuroSCORE Il. Eur J Cardiothorac
Surg. 2012; 41:734-44.

ES log: EuroSCORE logistico. ES aditivo: EuroSCORE aditivo. ROC: receiver-operating
characteristic.
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Por lo tanto, los autores del EuroSCORE Il demostraron una adecuada validacion
interna con unos parametros aceptables de calibracién y discriminacion. Tal como se
hizo con el modelo anterior es necesario comprobar la validacién externa del
EuroSCORE Il en las diferentes subpoblaciones. Asi, durante estos afios se han
comenzado a publicar estudios que evallan el comportamiento del modelo en la

88 En estos estudios iniciales, el

poblacién general y en determinados subgrupos.
EuroSCORE Il ha demostrado ser un buen predictor de mortalidad perioperatoria. Sin
embargo, rapidamente han comenzado las primeras dudas sobre su calibracién en

1.”® publicado en febrero

pacientes de alto riesgo quirurgico. El trabajo de Di Dedda et a
2012 demuestra una infraestimacién de la mortalidad en pacientes de alto riesgo
presentando una mortalidad observada del 11% frente a la esperada del 6,5%. En esta

I.”? en un estudio de 12.325 pacientes demostré una adecuada

linea, Barili et a
calibracion del EuroSCORE Il hasta una mortalidad estimada del 30%. Momento a
partir del cual, el EuroSCORE Il no logra mejorar los resultados del EuroSCORE original.
Esta observacidn se ha mantenido constante en estudios posteriores incluyendo el
Unico meta-analisis realizado hasta la fecha, en el que el EuroSCORE Il presenté una
discriminacion menor con un AROC de 0,7 ( IC95 % 0,6 - 0,8 ) y una infraestimacion
significativa de la mortalidad en pacientes de alto riesgo.?®®2

Por otra parte, esta nueva version estd siendo empleada para la deteccién y
seleccion de aquellos pacientes que, por tener un elevado riesgo quirdrgico, podrian
beneficiarse de procedimientos menos agresivos como el implante de una prétesis
adrtica transcatéter.?? Una mala calibracion del EuroSCORE Il en perfiles de alto riesgo

podria representar una limitacién importante para decidir qué pacientes se benefician

de técnicas menos agresivas. Es por tanto necesario validar el EuroSCORE Il en
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pacientes sometidos a RVAo especialmente aquellos de mayor edad ya que son los que
mas se pueden beneficiar de éstas técnicas alternativas. Sin embargo, hasta la fecha no
ha sido validado el comportamiento predictivo del EuroSCORE Il en los octogenarios

intervenidos de RVAo.
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3. JUSTIFICACION

En los ultimos afos han aparecido técnicas menos invasivas para el tratamiento
de la EAo como el implante de vdlvulas adrticas de forma percutdnea. En el momento
actual, estas técnicas son utilizadas en pacientes ancianos de moderado o alto riesgo
quirdrgico. Sin embargo, el sistema de prediccion de riesgo EuroSCORE Il no se
encuentra validado para pacientes octogenarios intervenidos de RVAo. Es por tanto
necesario conocer si el EuroSCORE Il predice fielmente el riesgo quirdrgico de esta
poblacién.

Si el modelo predice correctamente el riesgo quirdrgico en todos los cuartiles de
riesgo, este sistema se puede utilizar para la toma de una decisién medico-quirudrgica
ante un paciente octogenario con estenosis adrtica severa. Por el contrario, si no
predice adecuadamente el riesgo o falla en determinados subgrupos, seria un
descubrimiento que invalida la utilizacion de este modelo en esa poblacién o en ese

subgrupo.
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4. HIPOTESIS

4.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

Nuestra hipdtesis se centré en la posibilidad de que el EuroSCORE Il tenga
limitaciones a la hora de predecir fielmente la mortalidad de los pacientes ancianos
intervenidos de recambio valvular adrtico. Sin embargo, es probable que este sistema

tenga mayor capacidad predictiva que su predecesor.

4.2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipdtesis de trabajo se basa en el planteamiento de que las
caracteristicas especificas de la poblacién anciana y de la cirugia de recambio valvular
aortico pueden condicionar un fracaso de la capacidad predictiva del EuroSCORE II.
Para ello, seria muy interesante comparar este modelo con su predecesor y estudiar su

comportamiento en funcidn de cuartiles de riesgo.
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5. OBJETIVOS

Nuestro objetivo es conocer si el EuroSCORE Il predice fielmente el riesgo
quirdrgico y en consecuencia, mejora a su anterior versién en una poblacion de

octogenarios intervenidos de RVAo.

Objetivos:

1. Conocer la discriminacién y calibracién del EuroSCORE Il en octogenarios
intervenidos de recambio valvular adrtico para poder conocer su capacidad
predictiva en esta poblacion.

2. Conocer, en esta poblacién, el comportamiento del EuroSCORE Il en funcién del
cuartil de riesgo de estos pacientes.

3. Conocer si este poder predictivo es superior al EuroSCORE logistico en esta

poblacién.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. MUESTRA

Se trata de un estudio de cohortes ambispectivo cuya poblacién a estudio la
constituyen todos los pacientes octogenarios intervenidos de RVAo aislado o asociado
a otros procedimientos en nuestro centro (Hospital Universitario Central de Asturias)

desde enero del 2007 hasta enero del 2016.

6.2. RECOGIDA DE DATOS

Todos los datos y caracteristicas preoperatorias, intraoperatorias vy
postoperatorias fueron recuperados de las bases de datos electrénicas de nuestra
institucion que fueron rellenadas de forma prospectiva. El andlisis de los datos se
realizé de forma retrospectiva.

El EuroSCORE log fue calculado y anotado en la base de datos correspondiente
de forma prospectiva (justo antes de la intervencién quirurgica) en funcién de las
caracteristicas preoperatorias de cada uno de los pacientes. Dado que el EuroSCORE Il
se publicé en el afio 2012, su valor fue calculado de forma retrospectiva en aquellos
pacientes intervenidos desde el 2007 al 2012 y de forma prospectiva en los afios
posteriores. El calculo retrospectivo del EuroSCORE Il lo realizd6 un investigador
independiente al que se le se le ocultd si el paciente falleci6 o no. Para calcular la
puntuacién de los dos modelos se utilizaron los calculadores on-line creados a tal
efecto: (http://www.euroscore.org/calc.html; http://www.euroscore.org/calcold.html)
y se siguieron las definiciones aportadas por los autores. De la misma forma, la

mortalidad intrahospitalaria fue definida tal y como lo hicieron los desarrolladores del
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EuroSCORE Il. Es decir, aquella muerte que se produce en el mismo hospital en el que
se realiza la intervencién quirdrgica durante el periodo de tiempo que transcurre entre
ésta y el alta hospitalaria.”®

Se analizd la validacién externa del EuroSCORE Il con respecto a la mortalidad
intrahospitalaria y se compard con su versidn anterior. Para conocer si el
comportamiento del EuroSCORE Il variaba en funcién del riesgo quirdrgico, se dividio
la muestra en cuartiles de riesgo y se valord el comportamiento del modelo en cada
uno de ellos. Para realizar esta division en funcidon del cuartil de riesgo hubo que
decidir si utilizar el EuroSCORE log o el EuroSCORE Il. Se decidid utilizar el modelo que

mejor discriminacién demostrara segln el AROC.

6.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se expresaron como frecuencia absoluta (%). La
normalidad de las variables cuantitativas fue evaluada mediante el grafico P-P Normal
(que compara una distribucién empirica acumulada frente a los correspondientes
valores de la Ley Normal acumulada) y el test de Shapiro-Wilk. Para las variables que
seguian una distribucidon normal, los resultados se expresaron como media (desviacion
estandar; DE) y en caso contrario como mediana (intervalo intercuartil; ICI). En caso de
variables especialmente importantes como los dos EuroSCOREs se aportan ambas
junto con su Intervalo de Confianza (IC) del 95% segun la Ley Binomial. Para explorar

estas variables también se representaron graficamente utilizando el diagrama de caja.

56



Para poder valorar la discriminacion del sistema se calculd el valor del
estadistico C junto con su IC exacto Binomial. Finalmente, las curvas de los modelos

predictivos fueron comparadas siguiendo el método publicado por Hanley y McNeil.*

Se calculé el mejor punto de corte del EuroSCORE Il de acuerdo al indice de
Youden: mayor valor de J= Se + Sp -1. La precisidon del mejor punto de corte, concepto
también denominado accuracy, nos indica la proporcion de sujetos clasificados
correctamente y fue calculado segun la férmula: verdaderos positivos + verdaderos

negativos / total.

Para estudiar la calibracidn se utilizé el test de HL y posteriormente se calculd
el cociente que existe entre la mortalidad esperada y la observada (E/O). Este cociente
denominado indice de mortalidad ajustado a riesgo (IMAR) sirve para conocer, en caso
de una mala calibracion, si el sistema sobreestima o infraestima el verdadero riesgo.
Asi, un cociente por encima de 1 significa que el modelo infraestima la mortalidad.
Mientras que si el valor es inferior a 1 el modelo sobreestima el verdadero riesgo
quirurgico. Se calculd6 manualmente el intervalo de confianza del 95% asumiendo la

>591 si el intervalo contiene el 1 la

distribucién de Poisson segun ha sido publicado.
diferencia no es estadisticamente significativa y viceversa. [IC 95%= (O/E)*(exp(+/-

1.9596*07-0.5)].

Finalmente, el comportamiento global de los modelos predictivos fue evaluado
utilizando el test de Brier. Es un cdlculo que evalta valor a valor la distancia entre los
valores observados (muerto o no, codificado como 1 6 0 respectivamente) y la
probabilidad asignada por el modelo. Por lo tanto, el test de Brier nos mide la

precision, la proximidad entre los valores prondsticos y los valores reales evaluados
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puntualmente, no intervalo a intervalo como hace el test de HL. Este test puede
fluctuar de 0, cuando la precisién global es perfecta, a 0,25 de un modelo no
informativo. Los test de Brier fueron comparados manualmente utilizando la férmula

de Redelmeier tal y como fue publicada. °*%*

Para conocer el comportamiento del modelo en funcién del perfil de riesgo de
los pacientes se dividira la muestra en cuartiles de riesgo. Por tanto, los puntos de
corte utilizados seran el percentil 25, percentil 50 o mediana y percentil 75 del modelo
gue mejor discriminacion presente. Si ninguno de los dos modelos posee una
discriminacion aceptable (AROC menor de 0,70) se anulard el analisis por cuartiles de
riesgo. En cada uno de los cuatro subgrupos asi creados se estudiard la discriminacién,
la calibracién y el comportamiento global del modelo como ya se explicé. Sin embargo,
no se utilizara el test de H-L para estudiar los cuartiles ya que el propio test divide la
muestra en 10 grupos de riesgo. Seria por tanto incorrecto, dividir un subgrupo en 10
subgrupos ya que entre otros problemas el nimero de pacientes no seria suficiente

para detectar una mala calibracién.

Las diferencias fueron consideradas significativas cuando el p-valor fue menor de

0.05 de forma bilateral.

El andlisis fue realizado con el SPSS v. 20® (SPSS Inc, Chicago IL, USA) y STATA

v.14.1® (STATAcorp, TX, USA).

58



RESULTADOS



7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra estuvo formada por 576 octogenarios. La mediana de edad fue de
82,2 aios (ICI: 80,5-83,5) y 264 (45,8%) eran mujeres. La Tabla 14 describe todas las

variables del EuroSCORE log y del EuroSCORE Il para la poblacidn total.

Las variables EuroSCORE Il y EuroSCORE log demostraron no seguir una
distribucién Normal existiendo acuerdo entre el test de Shapiro-Wilk (p<0,001 para el
EuroSCORE Il y p<0,001 para el EuroSCORE log) y las graficas P-P Normal de ambas
distribuciones. Estas graficas estdn representadas en las Figuras 7 y 8. Como se puede
observar ambas distribuciones se alejan de la Normalidad (representada por la linea

diagonal de 45 grados).
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Tabla 14: Valores de las diferentes variables del EuroSCORE logistico y del EuroSCORE

Il en la poblacion total.

Variable | Frecuencia (%) o mediana (ICl)
Factores relacionados con el paciente:
Edad 82,2 (80,5-83,5)
Sexo femenino 264 (45,8)
Insuficiencia renal:

No 87 (15,1)

Moderada 352 (61,1)

Severa 133 (23,1)

Didlisis 2(0,3)
Arteriopatia periférica 68 (11,8)
Enfermedad pulmonar crénica 84 (14,6)
Disfuncidén neurolégica o alteracién movilidad 15 (2,6)
DM-ID 5 (6,1)
Endocarditis activa 10(1,7)
Cirugia cardiaca previa 11(1,9)
Estado preoperatorio critico 2(3,8)
Factores cardiacos:
IAM reciente 21 (3,6)
NYHA:

I 11 (1,9)

1l 181 (31,8)

11l 340 (59,0)

v 42 (7,3)
Disfuncioén VI:

No 485 (84,2)

Moderada 78 (13,5)

Severa 12 (2,1)

Muy Severa 1(0,2)
Hipertension pulmonar:

No 185 (32,1)

Moderada 310 (53,8)

Severa 81(14,1)
Angina inestable o Clase IV de la CCS. 10 (1,7)
Factores relacionados con la cirugia:
Caracter de Cirugia:

Programada 430 (74,7)

En el ingreso 136 (23,6)

Emergente 10 (1,7)
Peso de la intervencidn:

CABG aislado 0 (0)

1 procedimiento (No CABG) 333 (57,8)

2 procedimientos 222 (38,5)

3 0 mds procedimientos 21(3,7)
Rotura septal postinfarto 0 (0)
Cirugia aorta tordcica 12 (2,1)

DM-ID: Diabetes mellitus insulin-dependiente. IAM: Infarto Agudo Miocardio. NYHA:

New York Heart Association. VI: Ventriculo lzquierdo. CCS: Canadian Cardiovascular
Society. CABG: Coronary artery bypass grafting. ICl: Intervalo intercuartilico.
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Figura 7: Grafico P-P Normal que representa la distribucion del EuroSCORE Il en
relacion a la Normalidad (linea diagonal). Se puede observar visualmente la falta de
coincidencia entre ambas.
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Figura 8: Grafico P-P Normal que representa la distribucion del EuroSCORE logistico
en relacion a la Normalidad (linea diagonal). Se puede observar visualmente la falta
de coincidencia entre ambas.

62



Las dos distribuciones presentaron una clara asimetria positiva con numerosos

valores positivos alejados como podemos ver en el diagrama de cajas representado en

la Figura 9.
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Figura 9: Diagrama de Caja del EuroSCORE Il y del EuroSCORE logistico.

La mediana del EuroSCORE Il fue de 3,8 (ICl 2,42-6,06) con un IC 95% 3,55-4,05.
La media del EuroSCORE Il fue de 5,76 (DE=6,97) con un IC 95% 5,19-6,33. La mediana
del EuroSCORE log fue de 9,66 (ICl 7,94-16,09) con un IC 95% 9,52-10,26 y su media fue

de 14,21 (DE=11,67) con un IC 95% 13,26-15,18.
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7.2. ESTUDIO DE LA MUESTRA GLOBAL

7.2.1. DISCRIMINACION
La discriminacion de las dos distribuciones fue medida con el AROC o estadistico
C. El EuroSCORE Il presentd una buena discriminacién siendo su AROC de 0,85 (IC95%

0,82-0,88) como se representa en la Figura 10.
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Figura 10: Curva ROC del EuroSCORE Il siendo su AROC de 0,85 (IC95% 0,82-0,88) y
por tanto presentando una buena discriminacion.
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El EuroSCORE log obtuvo un AROC de 0,77 (IC95% 0,74-0,80) siendo la diferencia
estadisticamente significativa a favor del EuroSCORE Il (p=0,0028). En la Figura 11 se

comparan las dos curvas ROC permitiendo comprobar visualmente la diferencia entre

ellas.
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Figura 11: Comparacion de ambas curvas ROC del EuroSCORE Il con AROC 0,85 y del
EuroSCORE logistico con AROC 0,77 presentando diferencias estadisticamente
significativas a favor del EuroSCORE Il (P=0,0028).

El punto de corte del EuroSCORE Il con mayor sensibilidad y especificidad fue un
EuroSCORE Il de 5,7 consiguiendo una sensibilidad de 84.3% (IC95% 72.0-91.8) y una

especificidad de 77.5% (IC95% 73.8-80.9). El valor predictivo positivo fue de 26.7% y el

valor predictivo negativo de 98.1%. Este valor resume el punto con maxima
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sensibilidad y especificidad conjunta. Para el mejor punto de corte calculado, el nivel

de accuracy o precision fue de 78,13%.

7.2.2. CALIBRACION

Dividiendo la muestra en 10 grupos de riesgo, el test de HL demostrd defectos en

la calibracion de la muestra global tanto para el EuroSCORE Il (Test HL de 45,7 con

p=0,001) como para el EuroSCORE log (Test HL de 19,4 con p=0,036). Las Tablas 15y 16

muestran el test de HL para el EuroSCORE Il y el EuroSCORE log respectivamente. Las

Figuras 12 y 13 muestran la representacidon grafica del test de HL tanto para el

EuroSCORE Il como para el logistico.

Tabla 15: Test de Hosmer-Lemeshow para el EuroSCORE II.

Grupo | N Obs(%) Exp (%) Min Max HL

1 59 0 (0.0) 0,9 (1,6) 0,9 1,8 0,94
2 58 |3(5,2) 1,2 (2,0) 1,9 2,2 2,85
3 56 | 1(1,8) 1,4 (2,4) 2,2 2,7 0,10
4 59 0(0,0) 1,8 (3,0) 2,7 3,3 1,83
5 58 3(5,2) 2,0(3,5) 3,3 3,8 0,46
6 56 1(1,8) 2,3(4,1) 3,8 4,5 0,79
7 59 0(0,0) 2,9 (5,0) 4,5 5,5 3,08
8 56 5(8,9) 3,4(6,1) 5,6 6,8 0,76
9 58 8(13,8) 5,0 (8,6) 6,8 10,7 1,99
10 57 |30(52,6) |12,2(21,4) |10,7 |71,9 |[32,92
Total 576 |51 (8,9) 33,2 (5,8) 0,9 71,9 45,71

Valores del Test de Hosmer-Lemeshow para el EuroSCORE Il en cada uno de los diez

grupos realizados para el analisis y en el total de nuestra poblacidn.

N: Namero de pacientes. Obs: mortalidad observada. Exp: mortalidad esperada. Min:
Valor minimo. Max: Valor maximo. HL: Test Hosmer-Lemeshow
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Tabla 16: Test de Hosmer-Lemeshow para el EuroSCORE logistico.

Grupo | N Obs(%) Exp (%) Min | Max |HL
1 87 3(3,4) 5,4 (6,2) 5,8 6,6 1,14
2 37 0(0,0) 2,7 (7,2) 6,8 7,5 2,86
3 74 | 2(2,7) 6,0 (8,1) 75 |84 |[2,90
4 47 | 2(4,3) 4,2 (8,9) 85 |90 [1,25
5 44 |2 (4,5) 4,1(9,4) 90 (97 |[1,21
6 61 2(3,3) 6,4 (10,6) 9,7 11,6 |3,43
7 59 7 (11,9) 7,8 (13,2) 11,7 | 14,2 |0,09
8 52 [4(7,7) 8,4 (16,2) 145 |17,8 |2,78
9 58 | 7(12,1) 12,8 (22,1) 18,3 |27,7 |3,39
10 57 |22(38,6) |24,1(42,2) 27,8 | 87,3 [0,31
Total |576 |51(8,9) 81,9 (14,2) 5,8 87,3 |19,36

Valores del Test de Hosmer-Lemeshow para el EuroSCORE logistico en cada uno de
los diez grupos realizados para el andlisis y en el total de nuestra poblacién.

N: nimero de pacientes. Obs: mortalidad observada. Exp: mortalidad esperada. Min:
Valor Minimo. Max: Valor Maximo. HL: Test Hosmer-Lemeshow
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Figura 12: Representacidn grafica del test de HL para el EuroSCORE II.
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Figura 13: Representacion grafica del test de HL para el EuroSCORE logistico.
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De la misma forma, el IMAR detecté defectos de calibracién tanto en el
EuroSCORE Il como en el EuroSCORE log. La mortalidad observada fue de 51 pacientes
(8,9%). La mortalidad esperada segun el EuroSCORE Il fue de 33,1 pacientes (5,8%). El
IMAR del EuroSCORE Il fue de 1,5 (IC95% 1,1-2,0). Por lo tanto, el EuroSCORE Il
infraestimo la verdadera mortalidad de la muestra.

La mortalidad esperada segin EuroSCORE log fue de 81,9 (14,2%). EI IMAR fue de
0,62 (1C95% 0,47-0,81). El EuroSCORE log sobreestimé la verdadera mortalidad de la

muestra.

7.2.3. AJUSTE GLOBAL

El test de Brier fue de 0,066 para el EuroSCORE Il. El resultado fue peor para el
EuroSCORE log con un test de Brier de 0,073. Utilizando el estadistico de Redelmeier,

la diferencia no fue estadisticamente significativa (p bilateral = 0,068).
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7.3. ESTUDIO POR CUARTILES DE RIESGO

Como hemos demostrado, la discriminacion del EuroSCORE Il es buena (AROC =
0,85) y es mejor que la del EuroSCORE log (AROC = 0,77). Esto nos permite dividir la
muestra en cuartiles de riesgo en funcion del percentil 25, 50 y 75 del EuroSCORE II.

El primer grupo estuvo formado por aquellos pacientes con un valor del
EuroSCORE Il menor del primer cuartil (EuroSCORE Il menor o igual a 2,42). El segundo
grupo estuvo formado por aquellos pacientes cuyos valores del EuroSCORE Il estaban
comprendidos entre el primer y el segundo cuartil (EuroSCORE Il = 3,78), es decir, un
EuroSCORE Il entre 2,42 y 3,78. El tercer grupo estuvo formado por aquellos pacientes
cuyos valores del EuroSCORE Il se encontraban entre el segundo y el tercer cuartil que
es 6,02 (EuroSCORE Il entre 3,78 y 6,02). Por ultimo, el cuarto grupo de riesgo estuvo
formado por aquellos pacientes con un EuroSCORE Il mayor de 6,02.

Como demostramos previamente existen datos que demuestran una mala
calibracion tanto del EuroSCORE Il como del EuroSCORE log. Descomponiendo la
muestra en los grupos de riesgo previamente descritos se observa como la calibracién
del EuroSCORE Il y del EuroSCORE log varia en funcién del grupo de riesgo analizado.
Como se representa en la Figura 14 el EuroSCORE Il aparentemente calibra bien en los
tres primeros grupos. Sin embargo, infraestima severamente en el cuartil de mayor
riesgo. Por el contrario, el EuroSCORE log sobreestima en los tres primeros grupos pero

calibra aparentemente bien en el Ultimo cuartil de riesgo.
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Figura 14: Representacion grafica de la mortalidad real (linea negra), el EuroSCORE Il
(linea azul) y el EuroSCORE logistico (linea roja) en la que se aprecia como la
calibracion tanto en el EuroSCORE Il como del EuroSCORE logistico varian en funcion
de los cuartiles de riesgo.

La Figura 15 muestra el IMAR del EuroSCORE Il en funcidn del cuartil de riesgo
analizado. Se demuestra que en los tres primeros cuartiles el IC contiene el uno por lo
gue se considera que el EuroSCORE Il se encuentra bien calibrado. Por el contrario, en

el ultimo cuartil no lo contiene confirmandose que el EuroSCORE Il infraestima el

verdadero riesgo.
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Figura 15: Representacion grafica de IMAR del EuroSCORE Il en funcion del cuartil de
riesgo analizado. Se demuestra que en los tres primeros cuartiles el EuroSCORE Il se
encuentra bien calibrado fallando en el ultimo cuartil en el que infraestima el
verdadero riesgo.

IC: Intervalo de Confianza. IMAR: Indice mortalidad ajustada a riesgo.

7.3.1. PRIMER GRUPO DE RIESGO (EUROSCORE Il MENOR DE 2,42)

La mediana de edad fue de 81,5 afios (ICl 80,5-82,5) y 55 (38,2%) eran mujeres.

Las caracteristicas de este grupo estdn resumidas en la Tabla 17.
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Tabla 17: Valores de las diferentes variables del EuroSCORE logistico y del EuroSCORE

Il en el primer grupo de riesgo (EuroSCORE Il < 2,42).

Variable Frecuencia (%) o mediana (ICl)
Factores relacionados con el paciente:

Edad 81,5 (80,5-82,5)

Sexo femenino 55 (38,2)

Insuficiencia renal:

No 36 (25)

Moderada 103 (71,5)

Severa 5(3,5)

Didlisis 0 (0)
Arteriopatia periférica 1(0,7)
Enfermedad pulmonar crénica 12 (8,3)
Disfuncién neurolégica o alteracién movilidad 0(0)

DM-ID 2 (1,4)
Endocarditis activa 0(0)
Cirugia cardiaca previa 0 (0)
Estado preoperatorio critico 0(0)
Factores cardiacos:
IAM reciente 0 (0)
NYHA:

I 6(4,2)

i 76 (52,8)

1l 61 (42,4)

v 1(0,7)
Disfuncioén VI:

No 144 (100)

Moderada 0(0)

Severa 0(0)

Muy Severa 0(0)
Hipertension pulmonar:

No 75 (52,1)
Moderada 65 (45,1)
Severa 4(2,8)
Angina inestable o Clase IV de la CCS 2(1,4)
Factores relacionados con la cirugia:

Caracter de Cirugia:

Programada 141 (97,9)

En el ingreso 3(2,1)

Emergente 0 (0)

Peso de la intervencidn:

CABG aislado 0 (0)

1 procedimiento (No CABG) 128 (88,9)

2 procedimientos 16 (11,1)

3 0 mds procedimientos 0 (0)
Rotura septal postinfarto 0 (0)
Cirugia aorta tordcica 0 (0)

DM-ID: Diabetes mellitus insulin-dependiente. IAM: Infarto Agudo Miocardio. NYHA:
New York Heart Association. VI: Ventriculo lzquierdo. CCS: Canadian Cardiovascular
Society. CABG: Coronary artery bypass grafting. ICl: Intervalo intercuartilico.
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La discriminacion del EuroSCORE Il fue aceptable con un AROC de 0,75 (IC95%
0,67-0,81) representada en la Figura 16. El EuroSCORE log presenté un AROC de 0,59
(1C95% 0,50-0,67). La diferencia entre ambas discriminaciones no alcanzé la
significacidén estadistica con una p de 0,13 siendo representada en la Figura 17 que

muestra ambas curvas ROC.
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Figura 16. Discriminacion del EuroSCORE Il en el primer cuartil de riesgo (EuroSCORE
11 < 2,42) con un AROC de 0,75.

La mortalidad esperada por el EuroSCORE Il fue de 2,73 (1,9%) vy la real fue de 4
(2,78%). EI IMAR del EuroSCORE Il fue de 1,47 (IC 95% 0,54-3,8). Al contener el
intervalo la unidad, se demuestra una correcta calibracidn. Sin embargo, la mortalidad

esperada por el EuroSCORE log fue de 11,83 (8,22%) por lo que su IMAR fue del 0,33
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(1C95% 0,12-0,9) demostrandose que el EuroSCORE log calibra mal en este subgrupo

de pacientes ya que sobreestima el verdadero riesgo.
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Figura 17: Discriminacion del EuroSCORE Il (AROC = 0,75) y del EuroSCORE logistico
(AROC = 0,59) en el primer cuartil de riesgo (EuroSCORE Il < 2,42). A pesar de
presentar mejor discriminacion el EuroSCORE Il la diferencia no es estadisticamente
significativa (p=0,13).

El test de Brier fue de 0,02 para el EuroSCORE Il y de 0,03 para el EuroSCORE log

siendo la diferencia no significativa (p=0,09)

7.3.2. SEGUNDO GRUPO DE RIESGO (EUROSCORE Il ENTRE 2,42 Y 3,78)

La mediana de edad fue de 82,51 aiios (ICl 81,5-83,5) y 76 pacientes, el 53,1%

fueron mujeres. Las caracteristicas de este grupo estdn resumidas en la Tabla 18.
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Tabla 18: Muestra las diferentes variables del EuroSCORE Il y del EuroSCORE logistico

en el segundo cuartil de riesgo (EuroSCORE Il 2,42-3,78).

Variable

| Frecuencia (%) o mediana (ICl)

Factores relacionados con el paciente:

Edad 82,5 (81,5-83,5)
Sexo femenino 76 (53,1)
Insuficiencia renal:

No 54 (37,8)

Moderada 79 (55,2)

Severa 10 (7,0)

Didlisis 0 (0)
Arteriopatia periférica 4(2,8)
Enfermedad pulmonar crénica 19 (13,3)
Disfuncién neuroldgica o alteracion movilidad 4(2,8)
DM-ID 5(3,5)
Endocarditis activa 0 (0)
Cirugia cardiaca previa 0 (0)
Estado preoperatorio critico 0(0)
Factores cardiacos:
IAM reciente 2(1,4)
NYHA:

I 4(2,8)

1l 42 (29,4)

11l 94 (65,7)

v 2(1,4)
Disfuncioén VI:

No 127 (88,8)

Moderada 16 (11,2)

Severa 0 (0)

Muy Severa 0 (0)
Hipertension pulmonar:

No 54 (37,8)

Moderada 79 (55,2)

Severa 10 (7,0)
Angina inestable o Clase IV de la CCS 1(0,7)
Factores relacionados con la cirugia:
Caracter de Cirugia:

Programada 125 (96,5)

En el ingreso 18 (12,6)

Emergente 0 (0)
Peso de la intervencidn:

CABG aislado 0 (0)

1 procedimiento (NO CABG) 97 (67,8)

2 procedimientos 46 (32,2)

3 0 mds procedimientos 0 (0)
Rotura septal postinfarto 0 (0)
Cirugia aorta tordcica 0 (0)

DM-ID: Diabetes mellitus insulin-dependiente. IAM: Infarto Agudo Miocardio. NYHA:
New York Heart Association. VI: Ventriculo lzquierdo. CCS: Canadian Cardiovascular
Society. CABG: Coronary artery bypass grafting. ICl: Intervalo intercuartilico.
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La discriminacién del EuroSCORE Il medida mediante el AROC fue de 0,82 (IC 95%
0,75-0,88) que se representa en la Figura 18. El EuroSCORE log presenté un AROC de
0,49 (1C95% 0,40-0,57). Ambas discriminaciones se representan en la Figura 19 siendo

la diferencia entre AROC no significativa (p=0,13).
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Figura 18. Discriminacion del EuroSCORE Il en el segundo cuartil de riesgo
(EuroSCORE Il entre 2,42 y 3,78) con un AROC de 0,82.

La mortalidad esperada por el EuroSCORE Il fue de 4,43 (3,10%) y la mortalidad
real fue de 3 (2,10%). El IMAR del EuroSCORE Il fue de 0,68 (IC 95% 0,21- 2,1) siendo la
diferencia no significativa y por tanto no encontrando mala calibracién. La mortalidad
esperada por EuroSCORE log fue de 14,53 pacientes (10,16%). El IMAR fue de 0,2 (IC

95% 0,06-0,6), intervalo que al no contener la unidad demuestra mala calibracidn.
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Figura 19: Discriminacion del EuroSCORE Il (AROC = 0,81) y del EuroSCORE
Logistico (AROC = 0,49) en el segundo cuartil de riesgo (EuroSCORE Il entre 2,42 -

3,78). A pesar de presentar mejor discriminacion el EuroSCORE Il la diferencia no es
estadisticamente significativa (p=0,13).

El test de Brier para el EuroSCORE Il fue de 0,02 y para el EuroSCORE log de 0,03

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,028).

7.3.3. TERCER GRUPO DE RIESGO (EUROSCORE Il ENTRE 3,78 Y 6,02)

La mediana de edad fue de 81,5 afios (ICl 80,5-82,5) y 69 eran mujeres (47,6%).

La Tabla 19 describe las principales caracteristicas de este grupo.
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Tabla 19: Muestra las diferentes variables del EuroSCORE Il y del EuroSCORE logistico
en el tercer cuartil de riesgo (EuroSCORE Il entre 3,78 - 6,02).

Variable

Frecuencia (%) o mediana (ICl)

Factores relacionados con el paciente:

Edad

81,5 (80,5-82,5)

Sexo femenino 69 (47,6)
Insuficiencia renal:

No 12 (8,3)

Moderada 97 (66,9)

Severa 35(24,1)

Didlisis 1(0,7)
Arteriopatia periférica 27 (18,6)
Enfermedad pulmonar crénica 29 (20,0)
Disfuncién neurolégica o alteracion movilidad 6(4,1)
DM-ID 29 (20,0)
Endocarditis activa 1(0,7)
Cirugia cardiaca previa 2(1,4)
Estado preoperatorio critico 0 (0)
Factores cardiacos:
IAM reciente 4(2,8)
NYHA:

I 1(0,7)

" 34 (23,4)

I 104 (71,7)

v 6 (4,1)
Disfuncioén VI:

No 121 (83,4)

Moderada 23 (15,9)

Severa 1(0,7)

Muy Severa 0 (0)
Hipertension pulmonar:

NO 37 (25,5)

Moderada 89 (61,4)

Severa 19 (13,1)
Angina inestable o Clase IV de la CCS 0 (0)
Factores relacionados con la cirugia:
Caracter de Cirugia:

Programada 106 (73,1)

En el ingreso 39 (26,9)

Emergente 0 (0)
Peso de la intervencidn:

CABG aislado 0 (0)

1 procedimiento (No CABG) 69 (47,6)

2 procedimientos 71 (49,0)

3 0 mds procedimientos 5(3,4)
Rotura septal postinfarto 0 (0)
Cirugia aorta tordcica 2(1,4)

DM-ID: Diabetes mellitus insulin-dependiente. IAM: Infarto Agudo Miocardio. NYHA:
New York Heart Association. VI: Ventriculo lzquierdo. CCS: Canadian Cardiovascular
Society. CABG: Coronary artery bypass grafting. ICl: Intervalo intercuartilico.
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La discriminacion de EuroSCORE Il medida mediante el AROC fue de 0,77 (1C95%
0,69-0,83) como se representa en la Figura 20. El EuroSCORE log presentd una
discriminacion practicamente nula con un AROC de 0,53 (IC95% 0,45-0,61). La
diferencia entre ambas que se representa en la Figura 21 no fue estadisticamente

significativa con un valor de p de 0,27.
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Figura 20. Discriminacion del EuroSCORE Il en el tercer cuartil de riesgo (EuroSCORE Il
entre 3,78 y 6,02) con un AROC de 0,77.
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Figura 21: Discriminacion del EuroSCORE Il (AROC=0,77) y del EuroSCORE logistico
(AROC=0,53) en el tercer cuartil de riesgo (EuroSCORE Il entre 3,78-6,02). A pesar de
presentar mejor discriminacion el EuroSCORE Il la diferencia no es estadisticamente
significativa (p=0,27).

La mortalidad esperada por el EuroSCORE Il fue de 6,92 (4,77%) mientras que la
mortalidad real fue de 5 (3,45%). El IMAR fue por tanto de 0,72 (1C95% 0,30-1,75)
demostrandose buena calibracion. La mortalidad esperada por el EuroSCORE log fue
de 19,02 (13,12%) por lo que su IMAR es de 0,26 (IC95% 0,1-0,63) demostrandose que
el EuroSCORE log sobreestimaba el verdadero riesgo quirurgico.

El test de Brier del EuroSCORE Il fue de 0,03 y el del EuroSCORE log fue de 0,05

siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,015).

7.3.4. CUARTO GRUPO DE RIESGO (EUROSCORE Il MAYOR DE 6,02)

La mediana de edad fue de 81,5 afios (ICI 80,5-83,5) y 64 fueron mujeres (44,4%).

La Tabla 20 describe las principales caracteristicas de este grupo.
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Tabla 20: Se describen las principales caracteristicas del cuarto grupo de riesgo

(EuroSCORE Il mayor de 6,02).

Variable | Frecuencia (%) o mediana (ICl)
Factores relacionados con el paciente:
Edad 81,5 (80,5-83,5)
Sexo femenino 64 (44,4)
Insuficiencia renal:

No 12 (8,3)

Moderada 59 (41,0)

Severa 72 (50,0)

Didlisis 1(0,7)
Arteriopatia periférica 36 (25,0)
Enfermedad pulmonar crénica 24 (16,7)
Disfuncidén neurolégica o alteracién movilidad 5(3,5)
DM-ID 16 (11,1)
Endocarditis activa 9(6,3)
Cirugia cardiaca previa 9 (6,3)
Estado preoperatorio critico 22 (15,3)
Factores cardiacos:
IAM reciente 15 (10,4)
NYHA:

I 0 (0)

I 30(20,8)

I 81 (56,3)

v 33 (22,9)
Disfuncioén VI:

No 93 (64,6)

Moderada 39 (27,1)

Severa 11 (7,6)

Muy Severa 1(0,7)
Hipertension pulmonar:

No 18 (12,5)

Moderada 78 (54,2)

Severa 48 (33,3)
Angina inestable o Clase IV de la CCS 8 (5,6)

Factores relacionados con la cirugia:

Caracter de Cirugia:

Programada 58 (40,3)

En el ingreso 76 (52,8)

Emergente 10 (6,9)
Peso de la intervencidn:

CABG aislado 0 (0)

1 procedimiento (No CABG) 39 (27,1)

2 procedimientos 89 (61,8)

3 0 mds procedimientos 16 (11,1)
Rotura septal postinfarto 0 (0)
Cirugia aorta tordcica 8 (5,6)

DM-ID: Diabetes mellitus insulin-dependiente. IAM: Infarto Agudo Miocardio. NYHA:
New York Heart Association. VI: Ventriculo lzquierdo. CCS: Canadian Cardiovascular
Society. CABG: Coronary artery bypass grafting. ICl: Intervalo intercuartilico.
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La discriminacién del EuroSCORE Il medida mediante el AROC fue de 0,80 (1C95%
0,73-0,87) y se encuentra representada en la Figura 22. El AROC del EuroSCORE log fue
de 0,68 (1C95% 0,59-0,75). Ambos sistemas estdn comparados en la Figura 23 cuya

diferencia de discriminacidn entre ambos modelos fue significativa con una p de 0,006.
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Figura 22. Discriminacion del EuroSCORE Il en el cuarto cuartil de riesgo (EuroSCORE
Il entre mayor de 6,02) con un AROC de 0,80.
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Figura 23: Discriminacion del EuroSCORE Il (AROC = 0,80) y del EuroSCORE Logistico
(AROC = 0,68) en el cuarto cuartil de riesgo (EuroSCORE Il mayor de 6,02). El
EuroSCORE Il presenta mejor discriminacion respecto al EuroSCORE logistico siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,006).

La mortalidad esperada por el EuroSCORE Il fue de 19,09 pacientes (13,26%)
mientras que la mortalidad real fue de 39 (27,08%). El IMAR del EuroSCORE Il fue de
2,04 (IC 95% 1,4-2,7). A diferencia de los anteriores grupos de riesgo, la calibracion del
EuroSCORE Il no fue adecuada demostrando que este modelo infraestima el
verdadero riesgo quirudrgico. Sin embargo, la mortalidad esperada por el EuroSCORE
log fue de 36,52 pacientes (25,36%). El IMAR del EuroSCORE log fue de 1,06 (IC95%

0,78-1,47) demostrando una buena calibracion.
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El test de Brier del EuroSCORE Il fue de 0,1854 y el del EuroSCORE log fue de

0,1832 no siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,844).
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8. DISCUSION

8.1. RELEVANCIA DE LA ESTENOSIS AORTICA EN NUESTRO MEDIO

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el
mundo. Se calcula que en 2012 murieron por esta causa 17.5 millones de personas, de
los que 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria y 6.7 millones a
enfermedades cerebrovasculares.®® Hace apenas un siglo las enfermedades
cardiovasculares sélo eran responsables de menos del 10% del total de muertes. Sin
embargo, en la actualidad representan el 31% de las defunciones registradas en el
mundo y segln las previsiones de la Organizacién Mundial de la Salud en el afo 2030
causaran 24.2 millones de muertes.”

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la estenosis adrtica es una de las
mas prevalentes en nuestro medio representando el tercer lugar tras la hipertensién
arterial y la cardiopatia isquémica.>® Se trata de una enfermedad relacionada con la
edad cuya prevalencia aumenta en los pacientes ancianos. Por ello, el envejecimiento
de la poblacién que se producird en los préximos afos supondrd un aumento
considerable de esta patologia.’* Los pacientes portadores de una estenosis adrtica
severa presentan una importante reduccién de su esperanza de vida.! Prueba de ello
fue el estudio PARTNER, en el que los pacientes con EAoS sintomatica sometidos a
tratamiento médico presentaron una mortalidad del 50,9% al afo y del 68% a los dos
afos de seguimiento, aunque se ha de tener en cuenta que se trataba de una

poblacién de edad avanzada con una mortalidad elevada por otras causas.***
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Sin embargo, el RVAo es capaz de cambiar la historia natural y el mal prondstico
de la estenosis adrtica con excelentes resultados. Este procedimiento presenta,
cuando se interviene de forma aislada, una mortalidad entre el 1y el 5% siendo mayor
en pacientes ancianos.**

Nuestro trabajo presenta una mortalidad para el RVAo (aislado o asociado a
otros procedimientos) en pacientes octogenarios del 8,9% concordante con los
resultados publicados por otros grupos de trabajo. Recientemente el grupo liderado
por Florath publicé una mortalidad a 30 dias del 7,6% en octogenarios intervenidos de
RVAo y del 9,5% cuando se asociada a revascularizacién miocérdica.”® Resultados

similares presento el grupo de Krane et al. con una mortalidad del 7,9% en este tipo

de pacientes sometidos a RVA0.”’

8.2. CAMBIO EN EL TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA

Dada la alta prevalencia de la estenosis adrtica y los excelentes resultados del

tratamiento quirurgico, el RVAo constituye unos de los procedimientos mas realizados

34,35

en un servicio de cirugia cardiaca. Sin embargo, a raiz de la aparicién de nuevas

formas de tratamiento de la EAo como el implante de las prétesis adrticas
transcatéter, el paradigma de tratamiento de la estenosis adértica estd cambiando.
Inicialmente este tipo de técnicas se reservaba para pacientes inoperables que

98,99

suponen un 30% de los pacientes con estenosis adrtica severa. Sin embargo,

gracias a sus buenos resultados en pacientes de riesgo alto y moderado el espectro de

47-51,100,101

pacientes a los que se dirigen este tipo de técnicas se ha ampliado. Por otra

parte, ya que los resultados de esta nueva técnica respecto a la cirugia convencional en
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un seguimiento superior a cinco afios aun son desconocidos, los pacientes subsidiarios
de este tipo de procedimiento son los pacientes inoperables o con un riesgo quirudrgico
moderado y alto que presentan una esperanza de vida limitada.*® Se trata por tanto de
procedimientos ideales para pacientes octogenarios que por una parte presentan un
mayor riesgo quirdrgico y por otro su esperanza de vida es menor.'%?

Para perfilar mejor este grupo de pacientes se estdn buscando escalas que
predigan con precisidn el riesgo quirldrgico para cada una de estas dos técnicas con
vistas a elegir el procedimiento mas seguro para cada paciente. De aqui la importancia
de validar las escalas de riesgo actuales en la poblacién octogenaria intervenida de
RVAo, para poder derivar de forma correcta a estos pacientes hacia una u otra técnica
logrando el mayor beneficio posible.

Uno de los modelos que se estd empleando para la deteccion y seleccién de
aquellos pacientes que por tener un elevado riesgo quirdrgico podrian beneficiarse de
estos procedimientos es el EuroSCORE 11.2° Este sistema esta siendo utilizado tanto en

4751100101 iy embargo, aun

la practica diaria como en ensayos clinicos randomizados.
no ha sido testado en aquellos pacientes que mds se pueden beneficiar de técnicas
menos invasivas, objetivo que ha intentado alcanzar nuestro trabajo. Esta tesis

adquiere por tanto gran relevancia clinica, ya que evalla por primera vez la validacién

externa del EuroSCORE Il en pacientes octogenarios sometidos a RVAo.
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8.3. CARACTERISTICAS DE NUESTRA POBLACION: OCTOGENARIOS

INTERVENIDOS DE RECAMBIO VALVULAR AORTICO

Nuestra muestra difiere de la poblacidn original utilizada para la creacidn del
EuroSCORE Il al tratarse de pacientes octogenarios intervenidos de RVAo aislado o
asociado a otro procedimiento. Como consecuencia se trata de una poblacién de
caracteristicas distintas a las de la poblacidon original del EuroSCORE Il. Por una parte,
nuestra muestra presenta una media de edad de 81,7 afios muy superior a la edad
media de 64,7 afios que presentd la poblacidn en la que se desarrollé el modelo. Tal
como hemos comentado con anterioridad, la edad es un factor de riesgo

52,56,103-107

independiente presente en todas las escalas de riesgo quirurgico. Ademas los

pacientes mas ancianos son mas susceptibles a ciertos factores de riesgo y pueden ser

497108 £n cuanto

mas vulnerables a las consecuencias clinicas derivadas de las mismas.
al tipo de procedimiento, la cirugia valvular se asocia con un mayor riesgo quirudrgico
respecto a otro tipo de técnicas quirdrgicas como puede ser la cirugia de
revascularizacion.”® En este sentido, en la poblacién utilizada para la creacién del
EuroSCORE Il la cirugia valvular supone un 46% del total, siendo el procedimiento mas
frecuente el RVA0.>®

Numerosos trabajos han demostrado una mala capacidad predictiva del
EuroSCORE log en pacientes intervenidos de RVAo y en pacientes

octogenarios.70'72’74’77’109’110

Por el contrario, el EuroSCORE Il esta aun sin validar para
este subgrupo de poblacién.

En resumen, se trata de una poblacién de edad avanzada, con mayor nimero de

comorbilidades que son sometidos a una técnica de mayor riesgo quirurgico. Por
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tanto, estas circunstancias especificas pueden limitar la capacidad predictiva del

EuroSCORE Il en esta poblacion.

8.4. DESARROLLO DE ESCALAS DE RIESGO QUIRURGICO: EUROSCORE

LOGISTICO Y EUROSCORE II

Como respuesta a la necesidad de conocer de forma fiable la mortalidad que
presentaran los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, han surgido a lo largo de los
afos numerosas escalas de riesgo en un intento de dar solucién a este problema. De
esta forma, en 1993 se inicia el proyecto encaminado al desarrollo de una escala de
riesgo europea en la que participan 132 centros de 8 paises europeos diferentes. Este
proyecto culmina en 1999 con la publicacién del EuroSCORE>® que adquiere un gran
éxito y popularidad siendo ampliamente utilizado en nuestro medio para el cdlculo de

111

la mortalidad postoperatoria. Esta escala ha sido extensamente validada en

numerosas publicaciones demostrando inicialmente unos excelentes resultados.®®®
Sin embargo, tras los éxitos iniciales, comienzan a publicarse numerosas validaciones
externas del modelo acusandolo de presentar importantes fallos en la calibracion. Se
demostrd que este fallo en la calibracidn era especialmente acusado en determinados
subgrupos como en pacientes octogenarios, pacientes de alto riesgo o pacientes

sometidos a RVAo, 0% 112114

Posiblemente, esta pérdida de calibraciéon a lo largo de los
anos se debe a los avances en las técnicas y habilidades quirurgicas, asi como en las
mejoras en la perfusién y cuidados postoperatorios surgidos en las ultimas décadas

que han mejorado de forma notable los resultados en cirugia cardiaca.””**
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En un intento de mejorar la capacidad predictiva del EuroSCORE, sus autores
crean una nueva version desarrollada durante el afio 2010 y publicada en el afio 2012,
que se denomind EuroSCORE 11.°® Como en todos los modelos predictivos se realizé
una validacién interna mediante la evaluacion de la calibracién y la discriminacién. El
modelo presentd unos buenos resultados en la discriminacion con un AROC de 0,81 (IC
95% 0,78-0,84). Sin embargo, los resultados para la calibracién fueron mds ajustados
obteniendo en la prueba de HL un valor de p de 0,0505 muy cercano al fallo de
calibracién.”®

Los ataques a este nuevo modelo aparecen rdpidamente, hasta tal punto que su
publicacidon se acompaiia de un editorial que lo critica duramente y desaconseja su
uso.™® Junto con la aceptacion como valido de un resultado en el test de HL cercano a
la mala calibracién, la principal critica realizada al modelo se debe al cambio en la
definicion de mortalidad. Clasicamente la mortalidad postoperatoria se define como
las muertes que se producen durante el ingreso hospitalario y en los 30 primeros dias
tras la intervencidn. Sin embargo, durante la recogida de datos sélo se logré un
seguimiento del 56,6% de los pacientes a 30 dias y del 44,4% a los 90 dias. Este escaso
seguimiento obligd a los autores del EuroSCORE Il a redefinir la variable resultado
como mortalidad exclusivamente intrahospitalaria lo que supuso numerosos ataques
al modelo.

Las criticas no quedaron aqui y también se extendieron a la elecciéon de las
variables y al tratamiento matemadtico que se hace de las variables continuas. En esta
linea, se ha argumentado sobre la necesidad de incluir predictores cada vez mas

demandados como la fragilidad y la utilizacién de mejores estimadores de la funcién
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renal como la férmula de Modificacion of Diet in Renal Disease (MDRD) en lugar de la

de Cockroft-Gault.**’

8.5. VALIDACION EXTERNA DEL EUROSCORE II

La precision con la que cualquier modelo predictivo se comporta en otra
poblacién diferente a la que ha sido creado, depende de varios factores. Uno de ellos
es la homogeneidad entre la poblacidn que se utilizd6 para crear el sistema y la
poblacién a estudio. Otro, depende de que los resultados postoperatorios de la
poblacién en la que se aplica el sistema sean parecidos a los resultados de los centros
gue participaron en la creacidn de éste. Por este motivo, antes de utilizar un modelo
probabilistico fuera del ambiente donde fue creado debe ser validado (validacién
externa) para asegurarse que no proporciona probabilidades erréneas. Por ello, a
pesar de que los autores el EuroSCORE Il publicaron una adecuada validacién interna,
la validacién externa del modelo podria verse comprometida. Especialmente en
determinados subgrupos de poblacién como el que es objeto de nuestro estudio.

Como ya se ha comentado, cuando estudiamos la precisién de un modelo
predictivo tenemos que analizar tres aspectos primordiales de la misma como son: la

discriminacién, la calibracién y el comportamiento global.”***

8.5.1.DISCRIMINACION

Hasta la fecha numerosos trabajos han demostrado una buena discriminacién del
EuroSCORE Il mejorando en muchos casos la de su predecesor el EuroSCORE I. En este
sentido, en un trabajo multicéntrico orientado a realizar una validacién del EuroSCORE

Il en nuestro pais, Garcia-Valentin et al. demostraron una buena discriminacion del
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EuroSCORE Il con un AROC de 0,79 (IC 95% 0,76-0,82).2*"*® Datos muy similares a los
publicados en el trabajo de Silva et al. *** con un AROC de 0,78 (IC 95% 0,75-0,81) para
el EuroSCORE Il y en el de Carnero-Alcazar et al. con un AROC de 0.85 (IC 95% 0.83—
0.87).2% Resultados concordantes con los publicados por Barili et al.”’ y Guida et al.®*
en un intento de validar del EuroSCORE en la poblacién italiana. Este udltimo meta-

analisis demostré una buena discriminacion del EuroSCORE Il con un AROC de 0.79 (IC

95% 0.77-0.81).%!

En nuestro trabajo, la discriminacién del EuroSCORE Il fue buena con un AROC de
0,85 (1C95% 0,82-0,88) mejorando incluso la del EuroSCORE log que presenté un AROC
de 0,77 (IC95% 0,74-0,80). Los trabajos anteriormente comentados valoran la
discriminacidon del EuroSCORE Il en una poblacion general que como ya hemos
comentado difiere de la nuestra pues sélo presenta pacientes de edad avanzada

intervenidos de RVAp.’#8%8283119

Otros trabajos como el de Poullis et al.?® publicado
en 2014, ponen en duda esta adecuada discriminacion en pacientes mayores de 70
afios intervenidos de RVAo. En esta linea de resultados Chalmers et al. analizan en su
trabajo el subgrupo de pacientes intervenidos de recambio valvular aédrtico
encontrando una mala discriminacién con un AROC de 0,69 (IC 95% 0.57-0.79).3* Por
ultimo, Vanhuyse et al. han sido los Unicos autores que han analizado el poder
predictivo del EuroSCORE Il en pacientes octogenarios intervenidos de RVAo. Los
resultados de este grupo en cuanto a la discriminaciéon (AROC de 0,72 con 1C95% 0,69-

0,84) mejoran los resultados pero contindan siendo claramente inferiores a los

obtenidos en nuestro trabajo.'*
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Hemos demostrado una discriminacidon excelente del EuroSCORE Il en esta
poblacién. Por tanto, utilizando este modelo podemos clasificar los pacientes en
cuartiles de riesgo. De esta forma, un paciente cuyo EuroSCORE Il lo situe en el primer
cuartil de riesgo su mortalidad sera menor que aquel que lo sitle en un cuartil de
riesgo superior.

En cuanto a la discriminaciéon en cada unos de los cuartiles de riesgo, el
EuroSCORE Il presenta una buena discriminacion en todos ellos. Asi, demostramos un
AROC en el primer cuartil de 0,75 (IC 95% 0,75-0,88), un AROC en el segundo cuartil de
0,82 (IC 95% 0,75-0,88), un AROC en el tercer cuartil de 0,77 (IC 95% 0,69-0,83) y un

AROC de 0,8 (IC 95% 0,73-0,87) en el cuarto cuartil de riesgo.

8.5.2.CALIBRACION

Diversos autores han demostrado deficiencias en la calibracion del EuroSCORE II,
especialmente en pacientes de alto riesgo quirdrgico. Di Dedda et al.”® demostraron
una infraestimacion de la mortalidad en pacientes de alto riesgo presentando una
mortalidad observada del 11% frente a la esperada del 6,5%. Para estos autores, el
EuroSCORE Il presentd una precision similar a las versiones anteriores del mismo con
una mejor calibracién en la muestra global pero una infraestimacion de la mortalidad
en pacientes de mayor riesgo quirdrgico. En esta linea, Barili et al.”® en un estudio de
12.325 pacientes demostraron una adecuada calibracién del EuroSCORE Il hasta una
mortalidad estimada del 30%. Momento a partir del cual, el EuroSCORE Il no logra
mejorar los resultados del EuroSCORE log. Esta observacién se ha mantenido constante
en estudios posteriores. Sin embargo, en el meta-andlisis realizado por Guida et al, con

mas de 145.000 pacientes, la infraestimacion de la mortalidad presentada por el
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EuroSCORE Il en pacientes de alto riesgo no resultd significativa con un ratio
mortalidad observada/esperada de 1,2 (IC del 95 %: 0,9-1,5 )8t

En Espafa el grupo liderado por Carnero-Alcdzar demostré una infraestimacién
del riesgo quirdrgico con una calibracion deficiente para el EuroSCORE Il que no logra
mejorar a su antecesor.®? En esta misma linea, Garcia Valentin et al. reportaron un
fallo en la calibraciéon del EuroSCORE Il al presentar diferencias estadisticamente
significativas entre la mortalidad observada y esperada, con una prueba de HL de
38,98 (p <0,001).%

Nuestro estudio es concordante con los anteriores presentando en la muestra
total una mala calibracién del EuroSCORE Il con un x* en el test de HL de 45,71
(p<0,001) y del EuroSCORE log con un test de HL de 19,36 (p=0,036). En el estudio por
cuartiles de riesgo la calibracién ha presentado diferencias en funcién del subgrupo
analizado. De esta forma, en los tres primeros cuartiles de riesgo se demuestra una
calibracion correcta del EuroSCORE Il (IMAR 1,47 1C95% 0,54-3,8, IMAR 0,68 IC95%
0,21-2,1 e IMAR 0,72 1C95% 0,3-1,75). Este analisis por subgrupos nos permite decir
gue la mala calibracidn del EuroSCORE Il observada en la muestra total es debida a un
defecto de calibraciéon en los pacientes de alto riesgo en los que la mortalidad
observada es mayor a la esperada. De esta forma, el EuroSCORE Il supera a su
predecesor en pacientes de bajo y moderado riesgo en los que su calibracion es buena
mientras que el EuroSCORE log sobreestima la mortalidad real. Sin embargo, en
pacientes de alto riesgo el EuroSCORE Il infraestima la verdadera mortalidad que
presentan por lo que no logra superar a su predecesor. En la literatura se han
publicado resultados contradictorios respecto a la calibracidn del EuroSCORE Il en los

distintos grupos de riesgo. El trabajo realizado por Grant et al. en la poblacién inglesa
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demostré una sobreestimaciéon del riesgo quirdrgico tanto en los pacientes de bajo
como en los de alto riesgo.®’ Sin embargo, la mayoria de los estudios son concordantes
con nuestro trabajo. En esta linea, el proyecto de validacion del EuroSCORE Il en
Espana liderado por Garcia-Valentin demostré este mismo fenédmeno de

118

infraestimacion del riesgo en pacientes de alto riesgo quirdrgico.””~ Fuera de nuestro

pais esta tendencia fue demostrada en numerosos estudios como los realizados en

| 121 [ 79122123

Italia por Di Dedda et al.”® por Paparella et a y Bariliet a Pero también en

los trabajos realizados en la poblacién china por Zhang et al.”**'* o en un amplio

estudio realizado en la poblacién britanica por Howell et al. *°

Especial interés
presenta el trabajo publicado por Kuwaki et al.'”’ pues se trata de pacientes
intervenidos de recambio valvular adrtico. En este trabajo como en el nuestro, el
EuroSCORE Il presenté una buena calibracién en pacientes de bajo riesgo pero una
tendencia a infraestimar la mortalidad en pacientes de alto riesgo.

Resultados contradictorios presentaron Vanhuyse et al. en una poblacién de 225

octogenarios intervenidos de recambio valvular adrtico.**

Por una parte, los
resultados en el test de HL no demostraron una mala calibracion. Sin embargo, los
autores concluyeron que el EuroSCORE Il infraestima la mortalidad operatoria al
presentar un ratio de observados/esperados de 1,16. Posiblemente estos resultados

son debidos a la escasa potencia estadistica de un estudio de pequefio tamafo

muestral con tan sélo 17 eventos.

8.6. ANALISIS ESTADISTICO REALIZADO

Como se ha comentado previamente se analizaron los tres aspectos clave de la

precision en un modelo predictivo: discriminacidn, calibracién y comportamiento
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global. El drea bajo la curva ROC o estadistico ¢ es la principal herramienta para el
analisis de la discriminacién de los modelos predictivos razén por lo que ha sido

128

utilizada en nuestro trabajo.” Su potencia estadistica aumenta con el tamafio

muestral incluso se ha estimado que un nimero de 50 eventos es suficiente para el

calculo del area bajo la curva ROC.'*

En nuestro trabajo al presentar una mortalidad
del 8,9% hemos registrado 51 eventos (muertes) y por tanto suficiente para realizar
este tipo de analisis.

Para realizar una valoracién de la calibracién fue utilizado el test de Hosmer-
Lemeshow al ser la prueba mdas empleada en los trabajos publicados en la literatura.
Sin embargo, al ser una prueba estadistica derivada del X° es muy sensible al tamafio
de la muestra, de forma que su validez es menor en muestras muy pequefias y muy

grandes.%*

Para minimizar esta limitacidon el propio Lemeshow ha publicado una
serie de recomendaciones a seguir.”** De acuerdo a nuestro tamafio muestral y

siguiendo sus instrucciones, hemos realizado el test de HL dividiendo la muestra en 10

grupos de riesgo.

Varios autores han cuestionado la interpretacion del test de HL como un
concepto de todo o nada que Unicamente nos diferencia claramente si existen o no
diferencias estadisticamente significativas. Quizd sea mas correcto interpretar que
cuanto mas cercano a uno sea el valor de p mejor calibracién presenta la muestra
mientras que valores cercanos al valor de significacién debe hacernos suponer que

existen deficiencias en la calibracién de la misma.**?

Una vez demostrado el fallo en la calibracidn se utilizé el indice IMAR para

conocer si el fallo se debe a una infraestimacién o a una sobreestimacién de la
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mortalidad. Este indice también fue utilizado en el analisis de calibracién realizado en
los subgrupos de riesgo quirdrgico pues al ser grupos de pequefio tamafio es mas

adecuado que el test de HL.*

El andlisis estadistico se ha completado con representaciones graficas al ser la
forma mas sencilla de interpretar los resultados y menos sesgada por el tamaio
muestral. Analizando visualmente las figuras 17, 19, 21 y 23, el EuroSCORE Il parece
tener mejor discriminacidon que el EuroSCORE log en cada uno de los cuartiles de riesgo
analizados. Sin embargo, en los 3 primeros cuartiles no hubo diferencias
estadisticamente significativas. La falta de potencia estadistica puede justificar estos

hallazgos.

El comportamiento global del modelo predictivo fue valorado con el test de
Brier. El resultado de este test en nuestro trabajo fue de 0,06 lo que nos estaria
indicando un buen comportamiento global del modelo predictivo en la poblacién total.
De igual forma, el EuroSCORE Il presentd un buen comportamiento global en los cuatro
subgrupos de riesgo (Test de Brier de 0,02, 0,02, 0,03 y 0,18 respectivamente para el
primer, segundo, tercero y cuarto cuartil). Sin embargo, es un pardmetro poco
utilizado de forma que ningun estudio hasta la fecha lo ha valorado en el EuroSCORE

log ni en el EuroSCORE Il y por tanto no podemos compararlo con estudios previos.

8.7. IMPLICACIONES CLINICAS DE NUESTROS RESULTADOS

La importancia de realizar validaciones externas en los modelos predictivos ha

sido ampliamente expuesta en este trabajo. Especialmente importante en nuestra
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poblacién a estudio por tratarse de un subgrupo de pacientes que presenta varias

opciones terapéuticas.

Al presentar una buena discriminacion podemos utilizar el EuroSCORE Il en
nuestra practica clinica habitual para clasificar de forma fiable los pacientes en funcién
de su riesgo quirudrgico. De esta forma, sabemos que un paciente cuyo EuroSCORE Il lo
sitie en el primer cuartil de riesgo presentard una mortalidad menor que aquel que lo

localice en un cuartil de riesgo superior.

Con respecto a la calibracion hemos demostrado que en los tres primeros
cuartiles de riesgo la calibracidon es buena. Por tanto, en un paciente que se encuentre
en cualquiera de estos tres grupos la mortalidad esperada con el EuroSCORE Il serd
similar a la observada. En este caso, podemos tener en cuenta el riesgo que
proporciona el EuroSCORE Il tanto para informar al paciente como para la toma de una
decision médico-quirurgica adecuada. No obstante, los fallos observados en la
calibracion de pacientes de alto riesgo (ultimo cuartil de riesgo) nos indican que estos

pacientes presentan una mortalidad real mayor a la esperada por el EuroSCORE II.

Con estos resultados, el algoritmo de actuacion ante un paciente octogenario
con EAo0S debe ser el siguiente. Primero, se calcula el riesgo quirdrgico predicho con el
EuroSCORE II. Si este riesgo se encuadra dentro de los tres primeros cuartiles (menor
de 6,02), el riesgo quirurgico estimado con el modelo es el real. Si por el contrario, el
riesgo quirurgico estimado de ese paciente corresponde al cuarto cuartil de riesgo
(mayor de 6,02) sabemos que ese paciente tiene alto riesgo quirurgico pero la
verdadera cifra debe calcularse utilizando el EuroSCORE log. De esta forma, sabremos

con notable precision el verdadero riesgo de nuestro paciente y tomaremos una
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decisiéon médico-quirdrgica acorde al mismo. Los resultados obtenidos en el centro
utilizando técnicas percutaneas y la esperanza de vida del paciente también pueden

pesar en la desicion.

La trascendencia de estos hallazgos es indiscutible, pues si se confirma la
infraestimacion del riesgo quirdrgico en pacientes de alto riesgo es posible que se
estén derivando menos pacientes hacia técnicas transcatéter que los que realmente se

podrian beneficiar de ellas.

8.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacidon de nuestro estudio es presentar un tamafio de muestra
relativamente pequeno pues aunque los pacientes octogenarios han aumentado en los
ultimos afios aun representan un pequefio porcentaje en un Servicio de Cirugia
Cardiaca. Con lo anteriormente expuesto, nuestra muestra de 576 pacientes y con 51
eventos (muertes) parece suficiente para analizar la discriminacién del modelo
predictivo pero puede presentar una escasa potencia estadistica para las pruebas de
calibracion. Esto puede justificar los buenos resultados presentados en los tres
primeros cuartiles de riesgo. Sin embargo, los fallos en la calibracion observados en
este estudio aun con un tamafio de muestra pequefio parecen indicar que este fallo

podria ser mayor al encontrado.

Por otra parte, en los pacientes intervenidos antes de la publicacidon del
EuroSCORE I, éste fue calculado de forma retrospectiva tras una revisidén exhaustiva

de su historia clinica. Esta recogida de datos retrospectiva presenta las limitaciones
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propias de este tipo de estudios. También debemos tener en cuenta la posible
variabilidad entre observadores que se puede producir al ser calculado el riesgo por
diferentes médicos. No obstante, esta limitacidn se asemeja a la practica clinica

diaria.®*

Por ultimo, nuestro estudio es unicéntrico y por tanto estd sujeto a ciertas
caracteristicas y resultados postoperatorios propios de nuestro centro. La validacién
del modelo en esta poblacion en estudios multicéntricos parece obligada. Mientras

tanto, la extrapolacion de estos resultados a otros ambientes debe hacerse con

cautela.
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9. CONCLUSIONES

1. El EuroSCORE Il presenta una buena discriminacidén en pacientes
octogenarios intervenidos de recambio valvular adrtico. Sin
embargo, en esta poblacion la calibracién del EuroSCORE Il es

subdéptima.

2. El comportamiento del EuroSCORE Il en nuestra poblacién es
diferente en funcién del cuartil de riesgo. Predice el riesgo de
forma adecuada en los tres primeros cuartiles pero infraestima el

riesgo en pacientes del cuartil superior.

3. En general, el poder predictivo del EuroSCORE Il es superior al del
EuroSCORE logistico en los tres primeros cuartiles de riesgo. Sin
embargo, en el ultimo cuartil de riesgo la primera versién presenta

mejor calibracién.

Con estas conclusiones, aceptamos la hipdtesis formulada pues los malos
resultados en las pruebas de calibracién indican una escasa capacidad predictiva del

EuroSCORE Il en la poblacidn anciana intervenida de recambio valvular aértico.
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