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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares son uno de los problemas médico-sanitarios mas
importante de la medicina contemporanea; constituyen la primera causa de muerte en todo el mundo y
dentro de ellas, la cardiopatia isquémica provoca el mayor nimero de fallecidos y afios de vida perdidos.
En gran medida se asocian a las complicaciones cardiacas en la fase aguda del evento coronario.
Obijetivo: Disefiar un modelo predictivo clinico- ecocardiografico de complicaciones cardiacas en
pacientes con infarto agudo de miocardio.

Metodos: Investigacion retrospectiva de casos y controles, realizada en el Centro de Cirugia
Cardiovascular y Cardiologia Santiago de Cuba, durante el periodo del afio 2019 al 2021. Se analizaron
variables clinicas y ecocardiograficas. Se realiz6 un andlisis multivariado y pardmetros de validacion del

modelo.
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Resultados: Se asociaron con las complicaciones cardiacas, la edad > 65 afios (odd ratio-OR= 12,28;
CI95 %: 8,16-18,49; p=0,001), ausencia de terapéutica trombolitica (OR=1,63; CI95 %: 1,18-2,26;
p=0,001), la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo (OR= 1,76; CI95 %: 1,23-2,52; p= 0,001). El &rea
bajo la curva (AUC) tuvo un rango de 0,875-0,926. El ajuste del modelo estan el R? de Nagelkerke, cuyo
valor de 0,65 explica alrededor del 66 % de las complicaciones cardiacas; el estadigrafo correspondiente
de la prueba de Hosmer-Lemeshow, tuvo un valor de 0,760.

Conclusiones: EI modelo predictivo disefiado a partir de elementos clinicos y ecocardiograficos presentd
buen ajuste y poder discriminante, sobre todo valor predictivo positivo.

Palabras clave: complicaciones; ecocardiografia; infarto de miocardio.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are one of the most important medical-health problems in
contemporary medicine; they are the leading cause of death worldwide and among them, ischemic heart
disease causes the highest number of deaths and years of life lost. They are largely associated with cardiac
complications in the acute phase of the coronary event.

Objective: To design a clinical-echocardiographic predictive model of cardiac complications in patients
with acute myocardial infarction.

Methods: Retrospective case-control research, carried out at the Santiago de Cuba Cardiovascular
Surgery and Cardiology Center, during the period from 2019 to 2021. Clinical and echocardiographic
variables were analyzed. A multivariate analysis and model validation parameters were performed.
Results: Cardiac complications were associated with age > 65 years (odd ratio-OR= 12.28; 95% CI:
8.16-18.49; p= 0.001), absence of thrombolytic therapy (OR= 1.63; 95% CI: 1.18-2.26; p= 0.001), and
left ventricular systolic function (OR= 1.76; 95% CI: 1.23-2.52; p= 0.001). The area under the curve
(AUC) ranged from 0.875 to 0.926. The model fit was Nagelkerke's R?, whose value of 0.65 explains
about 66% of cardiac complications; the corresponding statistic of the Hosmer-Lemeshow test had a
value of 0.760.

Conclusions: The predictive model designed from clinical and echocardiographic elements presented

good fit and discriminatory power, especially positive predictive value.
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INTRODUCCION

La enfermedad isquémica cardiaca representa la principal causa de mortalidad en el mundo, con cifras
cercanas al 32 % del total de decesos.Y) En EE. UU. las cifras han disminuido en los Gltimos afios, aunque
no ha dejado de tener un fuerte impacto social y econémico.®

En regiones de las Américas, como Brasil, se reporta que la isquemia miocardica aguda represent6 el 12
% de todas las muertes, con una mortalidad hospitalaria del 12,9 % en 2019.®) En Cuba, las enfermedades
isquémicas del corazon son la primera causa de muerte, especificamente infarto agudo de miocardio
(IAM) con 42,0 %. A pesar de los avances en el tratamiento, desde el afio 2015 fallecen en Cuba mas de
7000 personas por esta afeccion. Al finalizar el afio 2020 habian fallecido 7804 pacientes con 1AM, lo
que representa el 6,94 % del total de fallecidos en el pais. En la provincia de Santiago de Cuba esta
tendencia es similar y el analisis de su situacion de salud revela la magnitud del problema; en el afio 2020
se presentaron 2700 defunciones por IAM.®

Un metaanalisis sefiala la presencia de complicaciones en el 1AM, entre un 6-7 %;® algunos
investigadores afirman que es un 30 %,® por lo que la blsqueda de modelos predictivos eficaces
representa un reto permanente para el personal sanitario.

Existen multiples escalas predictivas utilizadas en pacientes con IAM basadas en su mayoria, en
biomarcadores cardiacos humorales y la terapia intervencionista aplicada; obtenidas de poblaciones muy
selectas, de ensayos clinicos, elaboradas y validadas en paises de altos ingresos.” Por tanto, el problema
es la escasa evidencia de modelos predictivos de complicaciones cardiacas en el IAM, la necesidad de
estimar el riesgo de complicaciones cardiacas, con fines preventivos y mejor estratificacion del paciente

con un evento coronario agudo.
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El objetivo de la investigacion fue disefiar un modelo predictivo clinico-ecocardiografico de

complicaciones cardiacas en pacientes con IAM.

METODOS
Disefio y sujetos
Se realiz6 un estudio de casos y controles, en el Centro de Cirugia Cardiovascular y Cardiologia de

Santiago de Cuba, durante el periodo comprendido entre los afios 2019 y 2021.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con edad > 18 afios.
e |AM, con elevacion del segmento ST del ECG.
e Periodo de inicio de los sintomas de isquemia miocardica aguda < 24 horas y periodo de estadia

hospitalaria > 24 horas.
Criterios de exclusién:

e Presencia de bloqueo de rama izquierda de nueva aparicion.

e Sintomas de isquemia y presencia de marcapasos permanentes.

e Quienes no tuvieran en su historia clinica todos los datos de las variables del estudio.
e Con reingreso por igual diagndstico < 30 dias.

e Cirugia cardiaca o no cardiaca en las Gltimas 24 horas previas al diagndstico del IAM.

e Con IAM relacionado con procedimientos de intervencionismo coronario.

Se utilizaron los criterios de la cuarta definicion universal de diagnéstico de IAM;® incluyendo
biomarcadores cardiacos (troponinas o en su defecto creatinfosfoquinasa, fraccion MB).

Se definieron como complicaciones cardiacas, las referidas por Baquero y otros,® agrupadas en:
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e Derivadas de la disfuncion ventricular: insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, infarto de
ventriculo derecho.

e Mecanicas: insuficiencia mitral aguda, rotura de septo interventricular, rotura de la pared libre del
ventriculo izquierdo.

e Eléctricas: arritmias ventriculares, fibrilacion auricular, bradiarritmias-trastornos de conduccién.

Definicidn de casos: pacientes con diagnostico de IAMYy presencia de al menos una de las complicaciones
cardiacas.

Definicion de controles: pacientes con diagndstico de IAM, sin complicaciones cardiacas.

De un total de 1303 pacientes que cumplieron con los criterios anteriores, se calculd el tamafio muestral,

segun la formula de Soto y otros.?

(p1xql + p2xq2)x(Za + ZB)?
C =
(p1 —p2)?

Donde: Nc= numero de casos y numero de controles sin ajuste.

pl= proporcion esperada entre los casos (0,30).©

ql=1-pl

p2= proporcion esperada entre los controles (0,20).

g2=1-p2

Za=1,96y Zp=0,84

Los valores fueron obtenidos de la distribucion normal estandar, en funcién de una seguridad de 95 %y
poder estadistico del 80 %. Se considero6 un odds ratio (OR)= 1,5y la existencia de una relacién desigual

entre casos y controles, es decir, diferente de 1. Se realiz6 un ajuste para el tamafio de muestra:

nc.(1+c)
2c

a=
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Donde:

na= numero de controles ajustado.

nc= namero de controles sin ajuste.

c= cociente de dividir los controles entre los casos.

Se definio el grupo de casos en n= 200 y los controles en n= 600 (relacion 1:3).

Variables

Dependiente: presencia de complicacién (una o mas complicaciones mecanicas, hemodindmicas y

eléctricas). Dicotomizada en presente=1 o ausente =0.

Independientes:

Edad > 65 afios (1); menor de 65 afios (0).

Sexo (masculino o femenino).

Tension arterial sistolica al ingreso (TAS) > 90 mm Hg (0) 0 < 90 mm Hg (1).

Tension arterial diastdlica al ingreso (TAD) > 60 mm Hg (0) o0 < 60 mm Hg (1).

Diagnostico clinico-electrocardiografico: IAM topografia inferior o IAM topografia anterior.
Terapéutica trombolitica con estreptoquinasa recombinante: ausencia (1) o presencia (0).
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < de 40 % (valor patoldgico=1) 0 > 40 %
(valor permisible= 0).

Presion de auricula izquierda (PAI) > de 15 mmHg (valor patolégico= 1) o < 15 mmHg (valor
normal= 0).

Funcion sistolica ventriculo derecho dada por Doppler tisular de ventriculo derecho (TDI VD):
TDI VD > 9,5 cm/s (0); TDI VD < 9,5 cm/s (valor patologico=1).

TDI de anillo mitral <de 6,5 cm/s (1) 0 > 6,5 cm/s (0).

Volumen de auricula izquierda (volumen Al) < 34 mL/sc? valor normal = (0) 0 > 34 mL/sc? (valor
patolégico=1).

indice de motilidad parietal (IMP) < 1,5 (valor adecuado= 0) 0 > 1,5 (valor patoldgico= 1).
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e Datos ecocardiograficos: Segun examen ecocardiografico transtoracico en las primeras 24- 48
horas de ingreso hospitalario, acorde con las recomendaciones American Society of

Echocardiography. V)

Procesamiento
Para determinar las diferencias entre los grupos segln variables cualitativas, se utilizd el test de ji
cuadrado de homogeneidad.
Se consider6 como factor predictivo de complicaciones cardiacas si OR> 1 y p< 0,05; como factor
protector si OR <1y p< 0,05. Si OR> 1, pero p< 0,25 se considerd a la variable con débil asociacion a
la variable dependiente, ademas se tuvo en cuenta los intervalos de confianza con 95 %.
Se realizd regresion logistica por el método Wald; se analizaron las probabilidades de las variables
predictoras y la variable dependiente, mediante la formula de regresion binaria: pi= 1/(1+€"?).
Para evaluar colinealidad se consider6 la matriz de correlacion entre las variables que componen el
modelo, la inflacién del factor de varianza (valores mayores de 10 sugiere colinealidad); la tolerancia
(valores por debajo de 0,1 concluyeron colinealidad), el indice de condicion para determinar autovalor
proximo a cero (valor entre 5y 10 indico que las variables estaban asociadas con una colinealidad débil,
mientras que por encima de 30 indicaron fuerte colinealidad).*?
Para precisar si el modelo era explicado por las variables analizadas se utilizaron los estadigrafos R? de
Cox y Snell, y de Nagelkerke.
Para valorar el rendimiento del modelo se analiz6 su discriminacion mediante el area bajo la curva (AUC)
y su calibracién mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se analiz6 la consistencia interna mediante
el coeficiente alfa (o) de Cronbach, teniendo como valores adecuados > 0,7, la correlacién de Pearson
para determinar colinealidad.

Aspectos éticos
La investigacion fue aprobada por el consejo cientifico segin Acta No. 63/22 del Centro de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Los autores declaran su compromiso de confidencialidad y proteccion de la

informacion.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se observan las variables que se asociaron con las complicaciones cardiacas: la edad > 65
afios, la no aplicacion de la terapéutica trombolitica, la FEVI <40 %, la funcion del ventriculo derecho
(TDI VD <9,5 cm/s), la PAlI > 15 mmHg y la IMP > 1,5 puntos.

La colinealidad entre variables evidencid asociacion, con una colinealidad débil, con inflacion del factor
de varianza < 10 y tolerancia >0,1. Aunque variables como tension arterial sistolica y diastélica
presentaron fuerte correlacion de Pearson 0,858.

Tabla 1 - Caracteristicas de las variables clinico-ecocardiogréficas

Variables Casos Controles OR (LI-LS) X?
n % n %
Edad > 65 afios 112 | 56% | 56 9,3% | 12,28 (8,16-18,49) | 0,001
Sexo femenino 119 | 60% | 229 | 38,2% 2,38 (1,71-3,30) | 0,001
Antecedentes de DM 101 | 51% | 47 7,8% 12,0 (7,99-18,03) | 0,001
Antecedentes de Cl 75 | 38% | 247 | 41,2% 0,85 (0,61-1,19) 0,350
TAS < 90 mmHg 69 | 35% | 93 | 155% 2,39 (1,64-3,47) | 0,001
TAD < 60 mmHg 83 | 42% | 134 | 223% | 2,08 (1,47-2,94) | 0,001
Fca > 120 minutos 75 | 38% | 241 | 40,2% 1,11 (0,84-1,55) 0,501
No terapia trombolitica 112 | 56% | 236 | 39,3% 1,63 (1,18-2,26) 0,001
FEVI <40 % 63 | 32% | 124 | 20,7% 1,76 (1,23-2,52) | 0,001
PMAP > 25 mmHg 128 | 64% | 379 | 63,2% 1,03 (0,74-1,44) 0,83
TDI VD <9,5 ci/ § 163 | 82% | 311 | 51,8% 2,78 (2,0-3,87) 0,001
volumen Al > 34 ml 152 | 76% | 228 | 38,0% 4,52 (3,17-6,45) 0,001
TDI anillo S<6,5¢cm/ s 148 | 74% | 272 | 45,3% 3,26 (2,29-4,62) 0,001
PAI > 15 mmHg 170 | 85% | 403 | 67,2% 4,09 (2,76-6,05) | 0,001
IMP > 1,5 puntos 128 | 64% | 379 | 63,2% 3,13(1,68-5,83) | 0,001

Ji cuadrado=p< 0,05); OR: odds Ratio; LI: limite inferior; LS: limite superior. TAS: tension arterial sistolica, TAD: tension arterial diast6lica. Fca:
frecuencia cardiaca FEVI: funcién sistélica ventriculo izquierdo; TDI VD: Doppler tisular de ventriculo derecho. PMAP: presién media de arteria

pulmonar. PALI: presion auricula izquierda. IMP: indice de motilidad parietal

El modelo explicé el 87,5 % en la aparicion de complicaciones cardiacas en pacientes con IAM. Los
factores predictivos de mayor relevancia, obtenidos del modelo de regresion logistica, fueron: edad > 65
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afios (8= 1,416); TAS <90 mmHg (p=0,941); TDI VD < 9,5 cm/s; (B= 1,511); FEVI< 40 % (B= 0,437);
volumen de Al (p=1,58), PAI > 15 mmHg (B=1,28) y la ausencia de terapia trombolitica (8= 0,760);

IMP (B= 0,839). Estas variables son las que influyeron sobre las complicaciones de IAM, con una

confianza del 95 %, seglin se muestra en la tabla 2.

Tabla 2 - Predictores incluidos en el modelo

1.C. 95 % para EXP (B)

Variables predictoras B Sig. | Exp (B)
Inferior Superior

Edad > 65 afios 1,416 | 0,005 4,121 1,544 11,004
Presencia de DM 1,601 | 0,002 4,960 1,836 13,402
TAS <90 mmHg 0,941 | 0,030 | 2,563 1,098 5,984
FEVI<40 % 0,437 | 0,100 | 1,549 0,920 2,609
PAI> 15 mmHg 1,289 | 0,001 | 3,628 2,174 6,054
volumen Al >34 ml/sc? | 1,584 | 0,001 4,873 3,003 7,906
IMP > 1,5 puntos 1,478 | 0,001 4,385 2,007 9,583
TDIVD <9,5cm/s 1,511 | 0,001 | 4,531 2,810 7,306
No terapia trombolitica | 0,706 | 0,003 | 2,026 1,280 3,207
TDI anilloS<6,5¢cm/s | -0,986 | 0,001 0,373 0,234 0,595

TDI VD: Doppler tisular; VD: ventriculo derecho; PAI: presion auricula izquierda, IWS: indice de motilidad parietal. DM: diabetes mellitus. TAS: tension arterial sistolica Sig.=nivel de significacion estadistica, Exp (8)= exponencial beta,

Al analizar el AUC a partir de la sensibilidad y especificidad, se comprob6 que tuvo un rango de 0,875-
0,926; de una probabilidad asociada de p< 0,001, lo cual indica que es buena su discriminacién y se

corroborada en la curva que se describe en la figura 1.

IC=intervalo de confianza.
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0.901 0,013 0,000 0,875 0,926

Fig. 1 - AUC del modelo predictivo de complicaciones cardiacas.

Entre los criterios que se determinaron para evaluar el ajuste del modelo, estd el R? de
Nagelkerke = 0,659, resultado que implica que aproximadamente el 66 % de la variabilidad de los datos
se contempla por el modelo. Las variables seleccionadas pueden predecir las complicaciones, al obtener

las pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo, valores de p< 0,05. La prueba de Hosmer-Lemeshow,
mostré p= 0,760 (tabla 3).
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Tabla 3 - Indicadores para evaluar la capacidad predictiva del modelo

Ji cuadrado Gl Sig.
Hosmer y Lemenshow
144,228 8 0,760
-2 log de la verosimilitud | R? Nagelkerke
R cuadrado de Nagelkerke
520,753 0,659

Valores predictivos del modelo (valores en %)

Sensibilidad 89,68
Especificidad 79,41
indice de validez 87,50
Valor predictivo positivo 94,17
Valor predictivo negativo 67,50
indice Youden 0,69
Razon de verosimilitud + 4,36
Razon de verosimilitud - 0,13

En la tabla 4 se observa el valor de alfa de Cronbach = 0,722 y la relacién entre las variables que
conforman la escala y su relacion con el alfa de Cronbach. La edad > 65 afios, FEVI <40 % y volumen
de auricula izquierda > 34 mL/sc? son las variables con mayor puntaje, ya que al ser eliminadas son las
que causan en mayor descenso en el alfa global.
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Tabla 4 - Resultados de la consistencia interna

Alfa de Cronbach Alfa de Cronbach basada en Ndmero de elementos
elementos estandarizados
0,722 0,653 10
- Correlacion multiple Alfa de Cronbach-si ¢
elemento se suprime
Edad > 65 afios 0,342 0,652
Presencia de DM 0,332 0,527
TAS <90 mmHg 0,816 0,227
No terapia trombolitica 0,056 0,525
FEVI<40 % 0,092 0,626
TDIVD <9,5cm/ s 0,112 0,525
PAI> 15 mmHg 0,036 0,535
Volumen Al > 34 ml/ sc? 0,126 0,685
TDI anillo S<6,5cm/s 0,060 0,529
IMP > 1,5 puntos 0,089 0,526
Consistencia interna
Media Varianza DE
464,373 5178,891 71,9645
DISCUSION

En la literatura cientifica se reportan numerosos factores de riesgo, asociados a la morbimortalidad del
IAM y empleados ampliamente en desarrollo de algoritmos predictivos, tales como la edad avanzada, el
sexo femenino y la terapéutica trombolitica; asi lo refieren Santos M y otros,*® Ferreira da Silvay
otros.!4 Giralt y otros™® y Villarroel y otros® afirman que la edad y el sexo influyen en la aparicion
de complicaciones cardiacas.

En cuanto a los parametros ecocardiograficos, Santos M y otros®” alegan que aquellos con FEVI< 30 %,
comparados con quienes presentaban FEVI> 30 % tienen mayor riesgo de muerte subita o parada

cardiaca resucitada (OR= 3,30; p= 0,005); algo similar reportan Ye Q y otros.®
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En cuanto a la terapéutica trombolitica, en estudios previos, investigadores reflejan que algunas escalas,
como GRACE y TIMI score™ estan disefiadas para pacientes candidatos a trombolisis, no como variable
de estudio; elemento que si tiene en cuenta el modelo predictivo del presente estudio.

El modelo predictivo conformado (tabla 2), coincide de manera parcial con otros modelos, como el
derivado del registro portugués de sindromes coronarios agudos, denominado ProACS,?%2V y el Simple
Risk Index (SRI).?? Son sistemas de puntuacion simples, con bajo nimero de variables clinicas, que
demuestran buena capacidad predictiva en pacientes con IAM. Tienen diferencias con el modelo
predictivo que originé el Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE);® este presenta una alta
precision predictiva, pero incluye maultiples variables de complejidad significativa, tales como
biomarcadores especificos y patrones humorales.

El AUC de 0,901 garantiza que el modelo tenga capacidad discriminatoria adecuada. EI modelo
predictivo que origind la escala RECUIMA®Y evidencia un AUC de 0,932; parcialmente relacionado con
la presente investigacion, ya que se utilizé una poblacion con similares caracteristicas. De manera similar,
el ACTION-GWTG score,® en la cohorte de derivacion del afio 2011, obtuvo un AUC de 0,85; cuando
se volvio a redefinir esta escala, en el 2016, presentdé un AUC de 0,88; cifras menores al presente modelo
predictivo. A juicio de los investigadores pudiera estar relacionado con la poblacién en que se
desarrollaron ambos estudios.

Rodriguez A y otros®” en una investigacion afirman que el modelo predictivo que origind la escala
GRACE mostré un AUC de 0,83, con similitud parcial a la actual investigacion. Otro estudio relaciond
el valor del indice leuco-glucémico, con la aparicién de complicaciones intrahospitalarias; se obtuvo un
area bajo la curva de 0,609 (95% IC: 0,576-0,642; p< 0,001):?® valores mas bajos que los de la presente
investigacion. Un estudio realizado por Santos M y otros®® muestra resultados adecuados en la
calibracion de un modelo predictivo. Segln la prueba de Hosmer-Lemeshow (p= 0,483), valor del R?
Nagelkerke en 0,522; el porcentaje global clasificado por el modelo fue de 94,0 %. Al compararlo con
los resultados del actual modelo predictivo, son similares. @829

En la prueba de Hosmer-Lemeshow (tabla 3), con el ajuste y calibracién del modelo, se obtuvo un valor
de 0,76; los valores predictivos presentan una sensibilidad y especificidad adecuada, asi como el valor

predictivo positivo. EI modelo pronostica quienes van a presentar complicaciones en el contexto del
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IAM. Burgos M y otros,®? Restrepo M y otros,®? tuvieron resultados similares a los del presente
estudio.

En este tipo de modelo predictivo se pretende que el test sea lo méas sensible posible. El resultado de la
razon de verosimilitud positiva del modelo, indica que hay 4,36 veces mas probabilidad de que el paciente
clasificado como de alto riesgo, presente complicaciones cardiacas, que los clasificados como de bajo
riesgo. La razén de verosimilitud negativa en 0,13, cuando clasifica a un paciente de bajo riesgo, sefiala
que no va a presentar complicaciones cardiacas. Esto lo reflejan de igual manera, los resultados Gomez
C y otros ®? y Silva Ay otros.®

Segun los resultados de Diaz Narvaez VP, la R? de Nagelkerke muestra que los coeficientes de las
variables del modelo son significativos y distintos de cero, ademas, representa el por ciento de relacién
con la variable respuesta; por otra parte, Dominguez L y otros® plantean que valores altos de R? afirman
la calidad del modelo.

En el presente estudio la confiabilidad interna del modelo predictivo mostré valores de alfa de Cronbach
0,722, lo cual tiene similitud con lo reportado por autores como Lopez-Fernandez y otros.®

El estudio tiene como principales limitaciones el uso de una muestra pequefia, para el disefio de casos y
controles utilizado.

Se concluye que el modelo predictivo disefiado a partir de elementos clinicos y ecocardiogréaficos:

presentd buen ajuste y poder discriminante, sobre todo valor predictivo positivo.
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