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RESUMEN

Antecedentes: No existen herramientas predictoras de la mortalidad alejada tras
cirugia cardiaca valvular basadas solo en la informacion disponible en el

preoperatorio.

Objetivos: Determinar las variables preoperatorias con significacién prondstica en
la supervivencia a 4 afios tras cirugia valvular y construir una escala de prediccion

de mortalidad enfocada en la clasificacion en grupos de riesgo.

Material y métodos: Intervenciones de cirugia valvular en el Hospital Sant Pau en
5 afios, excluyendo el sindrome adrtico agudo, seguimiento a 4 afios. Determinacion
por particion recursiva y regresion de Cox de los predictores de mortalidad en los
supervivientes y desarrollo de una escala de riesgo por particién recursiva por el
algoritmo CHAID exhaustivo. Conjuncién de dicha escala con las escalas
EuroSCORE (ES) y ES-1II, y una especifica valvular (Ambler) para construir escalas
globales de mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 1.380 pacientes entre 2009 y 2013 (edad media de 69,2
aflos, 55% varones). La mortalidad operatoria fue del 7,76% (n=107); la mortalidad
observada/pronosticada fue de 0,84 (ES logistico), de 1,35 (ES-II) y de 1,12
(Ambler). El seguimiento fue completo en el 98,3% de los pacientes, y la
mortalidad a 4 afos del 15,4% (n=212) de los supervivientes. Se identificaron 15
predictores de mortalidad alejada, a partir de ellos se desarrollé6 un modelo con 6
variables (edad, indice de masa corporal, hemoglobina, cirugia coronaria, fraccion
de eyeccion y prioridad) que clasifico los supervivientes en 9 grupos entre el 4,6 y
el 45,3% de mortalidad. La edad tuvo la mayor capacidad prondstica: Chi*(2) =
71,1; p<0,005. Las escalas globales tuvieron un rendimiento adecuado: en la
conjuncion con el ES-II, drea bajo la curva de 0,76 (IC 95% 0,73-0,78; p<0,005),

calibracion correcta (Chi*(8) = 7,7; p=0,46), y adecuada distribucion del riesgo.

Conclusiones: Es posible predecir la mortalidad alejada en los supervivientes tras
cirugia valvular en base a variables preoperatorias. La conjuncion con las escalas
de riesgo quirdrgico aporta modelos globales que pueden mejorar el conocimiento

prondstico, la informacién a los pacientes e identificar potenciales dreas de mejora.

Palabras clave: cirugia cardiaca valvular, mortalidad alejada, modelo de riesgo

vii



RESUM

Antecedents: No existeixen eines predictores de la mortalitat allunyada després
d’una cirurgia cardiaca valvular basades només en la informacié disponible en el

preoperatori.

Objectius: Determinar les variables preoperatories amb significacié pronostica en
la supervivencia a 4 anys després de cirurgia valvular i construir una escala de

prediccid de mortalitat enfocada en la classificacid en grups de risc.

Material i meétodes: Intervencions de cirurgia valvular en 1'Hospital Sant Pau en 5
anys, excloent la sindrome aortica aguda, seguiment a 4 anys. Determinacié per
particio recursiva i regressio de Cox dels predictors de mortalitat en els supervivents
1 desenvolupament d'una escala de risc per particié recursiva per l'algorisme
CHAID exhaustiu. Conjuncid d'aquesta escala amb les escales EuroSCORE (ES) 1
ES-II, i una especifica valvular (Ambler) per a construir escales globals de

mortalitat.

Resultats: Es van incloure 1.380 pacients entre 2009 1 2013 (edat mitjana de 69,2
anys, 55% homes). La mortalitat operatoria va ser del 7,76% (n=107); la mortalitat
observada/pronosticada va ser de 0,84 (ES logistic), de 1,35 (ES-II) i de 1,12
(Ambler). El seguiment va ser complet en el 98,3% dels pacients, i la mortalitat a 4
anys del 154% (n=212) dels supervivents. Es van identificar 15 predictors de
mortalitat allunyada, a partir dels quals es va desenvolupar un model amb 6
variables (edat, index de massa corporal, hemoglobina, cirurgia coronaria, fraccid
d'ejeccid 1 prioritat) que va classificar els supervivents en 9 grups entre el 4,6 i el
45,3% de mortalitat. L'edat va obtenir la capacitat pronostica més gran: Chi*(2) =
71,1; p<0,005. Les escales globals van tenir un rendiment adequat: en la conjuncié
amb 1'ES-II, area sota la corba de 0,76 (IC 95% 0,73-0,78; p<0,005), calibratge
correcte (Chi? (8) =7,7; p = 0,46), i adequada distribucié del risc.

Conclusions: Es possible predir la mortalitat allunyada en els supervivents després
d’una cirurgia valvular sobre la base de variables preoperatories. La conjuncié amb
les escales de risc quirdrgic aporta models que poden millorar el coneixement

pronostic i la informaci6 dels pacients, identificant potencials arees de millora.

Paraulas clau: cirurgia cardiaca valvular, mortalitat allunyada, model de risc
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ABSTRACT

Background: There are no tools to predict late mortality after valvular heart

surgery based only on the information available in the preoperative period.

Objectives: To determine the preoperative variables with prognostic significance
in 4-year survival after valve surgery and to develop a mortality prediction scale

focused on risk group classification.

Material and methods: Valve surgery interventions at the Hospital Sant Pau in 5
years, excluding acute aortic syndrome; 4-year follow-up. Determination by
recursive partitioning and Cox regression of mortality predictors in survivors and
development of a risk scale by recursive partitioning based on the exhaustive
CHALID algorithm. This scale is combined with the EuroSCORE (ES), ES-II scales,

and a specific valve scale (Ambler) to construct global mortality scales.

Results: We included 1380 patients between 2009 and 2013 (mean age 69.2 years,
55 % male). Surgical mortality was 7.76% (n=107); observed/predicted mortality
was 0.84 (logistic ES), 1.35 (ES-II) and 1.12 (Ambler). Follow-up was complete in
98.3% of patients, and 4-year mortality was 15.4% (n=212) of survivors. Fifteen
predictors of late mortality were identified, from which a model was developed with
6 variables (age, body mass index, haemoglobin, coronary surgery, ejection fraction
and priority) that classified the survivors in 9 groups between 4.6 and 45.3%
mortality. Age obtained the highest prognostic capacity: Chi*(2) = 71.1; p<0.005.
Global scales had an adequate performance: in conjunction with the ES-II, area
under ROC curve of 0.76 (95% CI 0.73-0.78; p<0.005), correct calibration (Chi*(8)
=7.7; p=0.46), and adequate risk distribution.

Conclusions: It is possible to predict late mortality in survivors after valve surgery
based on preoperative variables. The conjunction with surgical risk scales provides
global models that can improve prognostic knowledge and patient information,

identifying potential areas for improvement.

Keywords: heart valve surgery, long-term mortality, risk model
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1 INTRODUCCION

La toma de decisiones es una parte consustancial de la actuacion médica [1]. La
practica clinica diaria aboca a hacerlo bajo condiciones de incertidumbre e intenta
responder a dos preguntas bdsicas. La primera, por parte del paciente: ;cudles son

mis posibilidades? La segunda, por parte del médico: ;como lo estoy haciendo? [2].

Para responder a esas dos preguntas surgieron los modelos de prediccion del riesgo.
En el caso de la cirugia cardiaca, su desarrollo se remonta a los afios 80 del siglo
pasado [3-5], y representan la respuesta de la comunidad cientifica a la publicacion

de las cifras crudas de mortalidad a partir de registros administrativos [6].

Las escalas de riesgo se fundamentan en las bases de datos de las que emanan, y
solo pueden aspirar a ser tan buenas como bien disefiadas [7] y bien

cumplimentadas estén [8].
Siguiendo a Thalji [8], sus principales utilidades son:

e Consejo y adecuado consentimiento informado del paciente. En la practica
diaria es un balance entre la experiencia y conocimiento del médico y la
estimacion por un determinado modelo.

e Investigacion clinica. Los modelos multivariables ayudan a identificar e
interpretar la contribucion de cada variable en el resultado analizado. Con
ello se podran planificar actuaciones para modular su efecto.

e Control y mejora de la calidad. No solamente para ajustar los resultados en
funcion del perfil de riesgo para una comparacion correcta. También como
estimulo demostrado para la mejora del rendimiento.

e Toma de decisiones en caso de disponer de alternativas terapéuticas.

e (Calculo de la contraprestacion econémica de los procesos.

El rendimiento de los modelos de prediccion del riesgo suele ser Optimo al aplicarse
en las poblaciones de las que derivan [9]. Sin embargo, el nivel socioeconémico,
los estandares de vida, los sistemas de salud, los origenes geograficos y los étnicos
difieren sustancialmente entre poblaciones [10]. Algunos autores desaconsejan usar

un modelo de riesgo en un entorno diferente al que fue desarrollado [11].
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Aun en el medio ideal, los resultados mejoran con el tiempo, la forma en que se
estudian los pacientes evoluciona, las terapias se renuevan, el perfil de los pacientes
cambia. Todo esto pone en tension el rendimiento de los modelos, que sufren un
continuo ciclo de uso-recalibracion-renovacion [12—-14]. Esta adaptacién altera la
forma en que se da respuesta a las dos preguntas que responde el modelo: el paciente
pide una evaluacion continuamente redefinida, pues él “mira hacia adelante”,
mientras que la comparacion y ajuste del riesgo demanda herramientas estables,
que “miran hacia atrds”. Incluso se aconseja la coexistencia de ambas perspectivas

en la practica clinica diaria [14].

No es de extrafar entonces la proliferacion de herramientas de célculo del riesgo
[8,15-17]. Aun asi, los modelos que se aplican y aceptan por las sociedades

cientificas ofrecen un abanico mas recortado [18].

En nuestro medio, las escalas mas usadas entre 2005 y 2015 son las derivadas de
los distintos modelos de EuroSCORE (ES, European System for Cardiac Risk
Evaluation) [19-23]. Dichas escalas, sobre todo sus primeras versiones, mostraron

desajustes de calibracion y peor funcionamiento en la patologia valvular [24-27].

Con respecto a la mortalidad alejada, todas las series coinciden en que en la cirugia
coronaria aislada la supervivencia es elevada y en general menos dependiente del

proceso quirdrgico primario [28-31].

Los resultados son diferentes para la cirugia valvular, aislada o no. La supervivencia
es mas limitada, en el entorno del 75-80 % a 4-5 afios [32-35] y dependiente de los
eventos perioperatorios [28,30,34,36—44]. A pesar de esto, no se dispone de
herramientas especificas para predecir la mortalidad alejada en cirugia valvular,
siendo la préctica habitual extrapolarla a partir de las escalas de riesgo quirirgico
[28,29,33,34,39,45-47]. Dicha aproximacion ofrece unos resultados en general
solo aceptables, mostrando debilidades e imprecisién ante un escrutinio mas

cercano [30,31,33,34,45,46 48].

La aproximacion del presente trabajo parte entonces de reconocer la influencia del
proceso quirdrgico en la supervivencia a medio plazo de los pacientes valvulares y
de la ausencia de modelos especificos que permitan perfilarla basandose en
exclusiva en variables disponibles en el preoperatorio. Una herramienta asi

permitiria mejorar el proceso de informacion y consentimiento informado, ayudaria
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en la toma de decisiones y aquilataria la presion que los costes y otras alternativas
terapéuticas ejercen sobre la cirugia, concentrados en exceso en los resultados
inmediatos. El intervalo 16gico a elegir, por lo antes descrito, estaria en el rango de

4-5 afios.

Desde el punto de vista metodoldgico, los sistemas de regresion permitirian
identificar las variables implicadas y asignar un riesgo individualizado. Con esto se
clasificarian los pacientes por grupos de riesgo, tal y como hacen las escalas
quirdrgicas. Un abordaje distinto estaria encaminado a la clasificacion por atributos
en vez de por el riesgo: si se consiguiera segmentar a la poblacion a partir de unas
pocas variables cuidadosamente escogidas, se obtendrian grupos de riesgo
emanados de su presencia o ausencia. Esto brindaria una aproximacion diferente y
quizds mas util que intentar asignar un riesgo a largo plazo excesivamente

individualizado, que probablemente acarrearia una amplia imprecision.

Los sistemas de particidon recursiva estdn disefiados para cumplir esta tarea:
permiten subdividir jerarquicamente a la poblaciéon en niveles por el efecto
secuencial de variables que se expresan en subgrupos de pacientes recursivamente
seleccionados. Su objetivo no es tanto determinar la causalidad como la
clasificacion, y presentan ventajas, como la no asuncién de linealidad, el capturar
relaciones no monotonicas, la deteccion de interacciones y relaciones ocultas, y la
obtencién de grupos homogéneos a partir de un nimero reducido de predictores.
Este conjunto de razones, sobre todo las dos ultimas, hicieron elegir un algoritmo

de particion recursiva para el presente trabajo.

En caso de conseguirse, dicha escala se tendria que complementar con las escalas
de riesgo operatorio en aras de una aproximacion global. Para ello se eligieron las
escalas de riesgo generales en uso en el periodo del presente estudio, asi como una

especifica para cirugia valvular.
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2 REVISION
2.1 Prediccion del riesgo quirtrgico

2.1.1 Las primeras escalas de riesgo

2.1.1.1 Antecedentes

En 1980 se publica el primer gran estudio multicéntrico sobre mortalidad
peroperatoria en cardiopatia isquémica, el Collaborative Study in Coronary Artery
Surgery (CASS) [3]. A partir de €l surgid el concepto de mortalidad observada

frente a la esperada [49].

En 1986 se hizo publico el informe de la Health Care Financing Administration
(HCFA) [6] que proporciond datos crudos de mortalidad en coronarios

pertenecientes a Medicare.

A partir de los datos del registro CASS se desarrollé un modelo Bayesiano [4].

2.1.1.2 El registro publico del estado de Nueva York
En Nueva York, existia un registro publico obligatorio, el New York State Cardiac
Surgery Reporting System. Hannan. En 1990 [50], mostré que la mortalidad cruda

de los 21 centros que se ajustaron a la esperada oscil6 entre el 2,2 y el 8,7 %.

2.1.1.3 Northern New England Score

Propuesto por O'Connor [2] para coronarios en 1992. Se incluyeron la edad, el sexo,
la cirugia previa, la superficie corporal (a menor superficie, mayor riesgo), la
presion telediastolica de ventriculo izquierdo y el indice de comorbilidad de

Charlson [51].

2.1.1.4 Cleveland Clinic Severity Score
Se trataba de un modelo aditivo para revascularizacion coronaria aislada o no,

publicado en 1992 [52]. Entre los factores de riesgo estaba el peso < 65 kg.

2.1.2 Escala de Parsonnet
Publicada en 1989 [5] fue la primera en lograr un uso generalizado. Fue modificada

en 1996 [53,54] y finalmente en el afio 2000 [55]. Se trataba de un modelo aditivo.
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2.1.3 La escala STS

2.1.3.1 Primera escala STS
El informe publicado por la HCFA [6] suscit respuesta por parte de las sociedades
cientificas [56]. Se establecié un registro auspiciado por la Society of Thoracic

Surgeons (STS) [57], denominado STS Adult Cardiac Surgery Database [58].

En 1994 se public la primera escala de riesgo para revascularizacion coronaria de
la STS [59], utilizando técnicas Bayesianas [4,60,61], denominada STS-PROM
(Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk Of Mortality).

2.1.3.2 Evolucion de la escala STS

Pas6 luego a basarse en regresion logistica [62], con nuevas versiones en 1995 [63]
y 1996 [64]. En 1999 aparecieron los primeros modelos para cirugia valvular [65].
Desde 2003 el modelo incorpora herramientas de prediccion de morbilidad
peroperatoria en cirugia coronaria [66]. A partir de 2007 se redefini6 la base de
datos, surgiendo los modelos de 2008 para cirugia coronaria [67], valvular [68] y

combinada [69]. En ellos se recoge también la morbilidad.

2.1.3.3 Escala vigente
En 2018 se generaron nuevos modelos [70,71]: revascularizacion aislada, cirugia

valvular y cirugia de revascularizacion coronaria y valvular.

2.1.3.4 Otras consideraciones
No se empled la base de datos STS-PROM en el presente estudio por una serie de

razones:

e No es fécil de usar, ya que contiene més de 40 variables [72].

e Algunas recaen en el campo del perioperatorio [67,68].

e No contempla la cirugia adrtica y mitral combinadas.

e Se actualiza de una forma regular y solo se puede calcular en su pagina web.
Es de la mayor importancia la fecha en que se calculé para realizar
comparaciones [18].

e Son escalas propietarias. No se han publicado de forma usable y
reproducible, como requieren las guias clinicas para la aplicacion de escalas

de riesgo [73].
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Capitulo 2: Revision

2.1.4 EuroSCORE

2.1.4.1 Antecedentes

El trabajo de Roques [74] es su precedente directo. Entre enero y abril de 1993 se
enrolaron 7.181 pacientes de 42 centros de Francia. Se construy6 una escala aditiva,
el French Score, a partir de la cual los pacientes se clasificaron en grupos de riesgo

creciente.

La misma cohorte se us6 para comparar las escalas de Parsonnet original y
modificada de 1996 [75]: el AUC (AUC: Area Under ROC Curve; ROC: Receiver
Operating Characteristic) fue de 0,648 para el modelo original y de 0,704 para el
modificado. Nueve variables del modelo original no fueron predictoras en una

poblacién mas contempordnea y de otro &mbito geogréfico.

En el afio 1997 [11], Pinna-Pintor estudié sus resultados mediante la escala de
Parsonnet. Concluyd que los modelos predictivos son dificilmente aplicables a

otros paises, otras instituciones u otras épocas.

2.1.4.2 EuroSCORE aditivo
Se constituy6 un proyecto europeo para desarrollar una nueva escala de riesgo: el

EuroSCORE (ES, European System for Cardiac Risk Evaluation).
Tabla 2.1 ES: variables significativas (Roques-1999)

Variable Odds Ratio  Error estandar p

Edad (continua) 1,1 0,007 0,001
Mujer 1,4 0,128 0,001
Creatinina >200 umol 1,9 0,256 0,001
Arteriopatia extracardiaca 1,9 0,376 0,001
Enfermedad pulmonar 1,6 0,284 0,006
Disfuncién neurologica 2,3 0,584 0,001
Cirugia cardiaca previa 2,6 0,324 0,001
Infarto reciente 1,6 0,208 0,001
FE 30-50% 1,5 0,138 0,001
FE < 30% 2,5 0,340 0,001
Insuf. cardiaca congestiva 1,5 0,179 0,001
PAP > 60 mmHg 2,0 0,423 0,001
Endocarditis activa 2,5 0,678 0,001
Angina inestable 1,5 0,202 0,001
Urgencia 1,6 0,173 0,001
Emergencia 2,8 0,440 0,001
Estado preop. critico 2,2 0,319 0,001
C1v 3,8 1,735 0,002
Cirugia no coronaria 1,6 0,170 0,001
Cirugia de aorta toracica 3,2 0,650 0,001
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El trabajo de Roques [19] describi6 el desarrollo de la base de datos. Participaron
132 centros de 8 paises europeos con 20.014 pacientes. Se seleccionaron 19.030

pacientes de 128 centros. Fueron 20 las variables significativas (Tabla 2.1).

La edad media era 62,5 afos. El 65 % de los casos fueron coronarios aislados y el

29.4 % fueron valvulares.

Nashef [20], a partir de esta base de datos, desarrolla el EuroSCORE aditivo (ESad,
Anexo I). Se seleccionaron diecisiete variables: nueve relacionadas con el paciente,
cuatro con su situacion cardioldgica, y las otras cuatro con la intervencion planeada.
Las puntuaciones derivaron de los coeficientes de regresion y su suma era
asimilable a la mortalidad esperada. La calibracion y la discriminacion fueron

correctas (Tabla 2.2).
Tabla 2.2 ESad: calibracion y discriminacion (Nashef-1999)

Calibracion Discriminacion
Pacientes | Hosmer-Lemeshow p AUC
Desarrollo 13.302 Chi%(8) 8,,6 0,4 0,79
Validacion 1.497 Chi}(10) 7,5 0,68 0,76

Se propusieron tres grupos de riesgo: bajo, medio y alto (Tabla 2.3).
Tabla 2.3 ESad: grupos de riesgo (Nashef-1999)

IC 95% mortalidad
ESad Pacientes Muertes | Observada Pronosticada
0-2 (riesgo bajo) 4.529 36 (0,8%) | 0,56-1,10 1,27-1,29
3-5 (riesgo intermedio) 5.977 182 (3,0%) | 2,62-3,51 2,90-2,94
6 + (riesgo alto) 4.293 480 (11,2%) | 10,25-12,16 10,93-11,54
Total 14.799 698 (4,7%) | 4,37-5,06 4,72-4,95

2.1.4.2.1 Validacion del ESad

Sus mismos creadores lo analizaron en los seis paises que mas pacientes habian
aportado [24], de Espafia fueron 2.422. Existian diferencias, tanto en la proporcién
de cirugia coronaria y valvular como en la mortalidad, entre los paises del norte y

los mediterraneos (Tabla 2.4).

Tabla 2.4 ESad por paises (Roques-2000)

Variable Alemania R.Unido Espafia Finlandia Francia Italia p
Edad (afios) 63,5 61,9 61,2 61,9 63,4 61,4 0,0001
Mujeres (%) 26,7 26,9 32,7 25,8 29,1 28,6 0,0001
FE <30% 34 11,7 4,6 54 4,8 4,8  0,0001
C. coronaria aislada (%) 73,4 71,7 46,2 71,7 53,6 57,6 0,0001
Cirugia mitral (%) 5,7 9 23 6 14,9 16,1  0,0001
Cirugia aortica (%) 16 15,4 28,5 12,6 26,8 19,4 0,0001
ESad (+ SD) 37+£2,6 4,1+£3 47+2934+264,6+2,943+29 0,0001
Mortalidad (%) 3,6 52 8,3 3,2 51 3,5 0,0001
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Sergeant [76] analiz6 su rendimiento en 2.051 coronarios y evidenci6 una
sobreestimacion en los pacientes de bajo riesgo y una infraestimacion en los de alto

riesgo.

Nashef [77] validé el ESad en la base de datos de la STS. La mortalidad
pronosticada y observada fueron practicamente iguales (3,94 vs 398 %). La

discriminacién por el AUC fue de 0,77.

Nilsson [78], comparé el ESad y la escala STS en 4.497 coronarios aislados en
Suecia. La mortalidad observada fue del 1,89 %, que coincide con la pronosticada
por ambas escalas. La calibracion por la prueba de Hosmer-Lemeshow fue
discretamente mejor en el ESad (p = 0,83) que en la escala STS (p = 0,81). La
discriminacion fue significativamente mejor en el ESad (AUC 0,85) que en la escala

STS (AUC 0,71).

2.1.4.3 EuroSCORE logistico

Con el ESad subsistia la infraestimacién en los pacientes de mayor riesgo [76],
comun a las escalas aditivas [79]. En 2003 [21], Nashef publicé el modelo de
regresion logistica a partir del cual habia sido creado (Anexo I): el EuroSCORE

logistico (ESlog).

Michel, en 2003, comparar6 el rendimiento de ambos en la base de datos original
[22], demostrando que el ESad infraestimaba el riesgo en los pacientes de mayor
perfil: las dos escalas divergen cuando la mortalidad pronosticada es mayor del 8 -
10 %. La discriminacion era pricticamente igual: AUC de 0,783 (ESad) vs 0,785
(ESlog).

2.1.4.3.1 Validacion del ESlog

En 2006 Bhatti [12] estudi6 el rendimiento del ESlog en 9.995 pacientes. El 67,5
% fueron coronarios aislados. La mortalidad pronosticada fue mayor que la
observada, con un cociente entre la mortalidad observada y la pronosticada (razén

Obs/Pron) de 0,58. Proponen como factor de recalibracion el cociente entre ambas

(=0.5).

En esta linea, el estudio de Gummert [14] analiz6 el rendimiento del ESlog en todos
los coronarios y adrticos aislados en Alemania durante dos afios. El ESlog

sobreestimo el riesgo en casi el doble.
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En el ano 2012, un metaandlisis evalué el ES original [80]. Se confirmé que tanto
el ESad como sobre todo el ESlog sobreestiman la mortalidad en todas las

categorias en aproximadamente el doble.

2.1.4.4 EuroSCORE-II
En el afio 2012 emergi6 una nueva escala de riesgo, el EuroSCORE-II (ES-1I) [23].

El ES original se tenfa que revisar por varios motivos.

e Por la mejora de los resultados, el ES sobreestimaba el riesgo.

e La cirugia valvular habia pasado a ser mayoritaria.

e La creatinina no representa adecuadamente la funcion renal.

e La angina inestable como necesidad de nitratos intravenosos era obsoleta.
e Algunas variables se representarian mejor en forma continua.

e El peso de la intervencion se tendria que refinar.

e Investigar variables que no se consideraron en el modelo original.

Se enrolaron 160 centros de 43 paises del mundo, remitiendo 24.385 pacientes
intervenidos entre mayo y julio de 2010. Entraron a conformar el modelo 22.381
pacientes de 154 centros. La edad media era de 64,6 afios, el 30,9 % eran mujeres;

el 46,7 % de los casos fueron coronarios aislados y el 46,3 % valvulares.

La situacion clinica se represento por la clase funcional (CF) de la New York Heart
Association (NYHA) [81]; la angina por la CF de la Canadian Cardiovascular
Society (CCS) [82]; la disfuncién neuroldgica se cambid por la combinacién de
disfuncién neurolégica/musculoesquelética; la funcion renal se definid por el
filtrado glomerular y la hemodialisis; se perfil6 en cuatro grupos y no en uno la
prioridad; se definieron los grados de disfuncién ventricular izquierda y presion
arterial pulmonar (PAP); el tipo de intervencion quedd en cuatro grupos. No se
incluyeron parametros bioldgicos de funcion hepatica, insuficiencia cardiaca y

lesién miocardica por su gran dispersion [83]. El modelo fue por regresion logistica.

La mortalidad observada fue del 4,18 % y la pronosticada del 3,95 %. La calibracién
por el AUC fue de 0,81 (IC 95 % 0,78-0,84). La discriminacion fue satisfactoria.

El ES-II (Anexo II) fue construido sobre las bases de una mejor calibracién, un
grupo relativamente pequeno de factores, una mejor definicion y refinacion de los

mismos y una base mundial de participantes.
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2.144.1 Validacion del ES-11

El primer estudio que lo evalud en un nimero significativo de casos fue el de Grant,
en 2012 [84]. La mortalidad fue del 3,1 % y el ES-II medio fue del 34 %. La
discriminacién fue 6ptima, con un AUC de 0,81 (IC 95 % 0,79 - 0,82). El modelo
fall6 en la prueba de Hosmer-Lemeshow por sobreestimacion de la mortalidad en
el primer y dltimo deciles (Chi? =27,1; p =0,003). El riesgo parecia sobreestimarse
para la cirugia coronaria (razén Obs/Pron = 0,71), en el resto de grupos la razén fue

cercanaa l.

En 2013, Barili publicé el primer estudio que comparaba el ES-II con el ES original
[85]. La mortalidad fue del 2,2 %, el ESad de 5,8 %, el ESlog del 7,6 % y el ES-II
del 2,8 %. La discriminacién fue 6ptima (AUC de 0,82 en los tres). La calibracion,
medida por la prueba de Hosmer-Lemeshow, no fue adecuada ni en el ESlog ni en
el ES-II (p < 0,005). Mientras que el ESlog mostraba un patrén constante de
sobreestimacion, el ES-II mostraba una calibracién correcta hasta un riesgo del 30

% , sobreestimandola para valores mayores (0,6 % de los casos).

En nuestro pafs, Carnero realiz6 un estudio que incluyé 3.798 pacientes
intervenidos entre 2005 y 2010 [86]. El 32,4 % fueron coronarios aislados, la
mortalidad fue del 5,7 %, el ESlog del 9 % y el ES-II del 4,5 %. La discriminacién
no difiri6: AUC para el ESlog 0,82 y de 0,85 para el ES-II. La calibracién por la
prueba de Hosmer-Lemeshow fue peor en el ES-II (Chi? 86,7 vs 38.,3; p < 0,001 en

ambas).

Paparella evalu6 el rendimiento del ES-II de forma prospectiva [87] en 6.293
pacientes operados entre 2011 y 2012. La edad era mayor que en la cohorte del ES-
IT (67,3 vs 64,6 afios), habia mds mujeres (34,1 vs 30,9 %), la proporciéon de
coronarios era menor (42 vs 46,7 %) y el filtrado glomerular era menor (76,3 vs
83,6 cc/min). La mortalidad fue del 4,85 % y el ES-II fue del 440 %. La
discriminaciéon medida por el AUC fue de 0,83 y la calibracién por la prueba de
Hosmer-Lemeshow fue correcta (Chi? = 14,81; p = 0,063), con una razén Obs/Pron

de1,1.

En 2014 Guida public6 un metaanélisis para evaluar el rendimiento del ES-1I [88].
La discriminacién global por el AUC fue de 0,792. La razén Obs/Pron fue de 1,019

y la diferencia observados-pronosticados de 0,125. En el caso de la cirugia
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coronaria aislada, la discriminaciéon (AUC) fue de 0,804, en el de la cirugia valvular
de 0,777 y en la cirugia combinada de 0,735. En el caso de la cirugia coronaria se
constatd una sobreestimacion del riesgo (razén Obs/Pron 0,829, diferencia -0,397).
Fue mejor la calibracion en el caso de la cirugia valvular aislada (razén Obs/Pron
0,925, diferencia -0,193) y sobre todo en la cirugia combinada (razén Obs/Pron

1,030, diferencia 0,176).

El ES-II se analiz6 de forma prospectiva en Espana por Gardia Valentin en un
estudio multicéntrico con 4.034 pacientes [89]. La edad media era de 66,6 afios y
el 36,2 % eran mujeres, se intervinieron de cirugia coronaria el 254 %. La
mortalidad fue del 6,5 %, el ESad fue del 6,5 %, el ESlog del 9,8 y el ES-II del 5,7
%. La discriminacion por el AUC fue de 0,77 para el ESlog y de 0,79 para el ES-
II. La calibracion por la prueba de Hosmer-Lemeshow no fue correcta ni para el
ESlog (Chi? = 33,02; p < 0,001) ni para el ES-II (Chi? = 38,98; p < 0,001). Hubo
una tendencia a la sobreprediccion del riesgo para el ESlog, con una mortalidad
ajustada fuera de los limites del intervalo de confianza. En el caso del ES-II el
rendimiento fue mejor, con una tendencia a infraestimar el riesgo, pero en los

limites del intervalo de confianza.

2.1.4.5 Validacion del ES en cirugia valvular
En el desarrollo de la primera escala ES la mayoria de los pacientes fueron
coronarios [19]: el aumento de la proporcion de pacientes valvulares fue uno de los

motores para desarrollar el ES-II.

El estudio de Karthik [25], realizado en 1.769 pacientes con cirugia combinada
valvular y coronaria analiz6 el rendimiento del ES original. La mortalidad fue del
8,7 %, el ESad del 6,7 % y el ESlog del 9.4 %. El ESad infraestim6 la mortalidad
en los pacientes de alto riesgo. El ESlog mostraba una tendencia a sobreestimarlo,
en los limites del intervalo de confianza. La discriminacion (AUC) fue en ambas de

0,73.

En 2008, van Gameren analiz6 la capacidad predictiva del ES en una poblacion de
1.299 pacientes valvulares [26]: 904 valvulares aislados y 395 combinados. En los
valvulares aislados la mortalidad fue del 2,8 %, con un ESad de 5,3 % y un ESlog
de 6,1 %. La discriminacién (AUC) fue de 0,76 y 0,78. La calibracién no fue
aceptable por la prueba de Hosmer-Lemeshow (Chi? > 20; p < 0,005 en ambos). En
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la cirugia combinada, la mortalidad fue del 6,8, % con un ESad de 6.4 % y un ESlog
de 7,8 %. La discriminacién fue 0,71 y 0,72. La calibracién fue correcta: para el

ESad Chi? =5,6; p=0,78 y para el ESlog Chi>=5.8; p=0,76.

Osswald [27] estudi6 una serie de 1.545 adrticos aislados. La mortalidad global fue
del 2,2 %, el ESad fue del 6,1 % y el ESlog del 9,3 %. La sobreestimacion fue
mayor en los pacientes de mds riesgo, sobre todo para el ESlog. La discriminacion
disminuy6 con el tiempo: el AUC fue de 0,82 entre 1994 y 1997, de 0,64 entre 1998
y 2001,y de 0,63 entre 2002 y 2006.

Finalmente, Parolari publicé un metaandlisis sobre el rendimiento del ES original
en cirugia valvular [90]. Se incluyeron 12 estudios, con un total de 26.631 pacientes
y una mortalidad del 4,7 %. La discriminacién (AUC) media fue 0,730 (IC 95 %
0,717 - 0,743). La calibraciéon fue medida por la razén Obs/Pron en diferentes
categorias: 1-total de pacientes, 2-pacientes de alto riesgo con o sin
revascularizacion, 3-valvulares sin revascularizacion, 4-cirugia valvular adrtica con
o sin revascularizacion y S-cirugia valvular adrtica aislada. Hubo una
sobreestimacion del riesgo en todas las categorias en el ESlog. En el caso del ESad,
la sobreestimacion se circunscribid a las categorias 1,3 y 5. El ESad no sobreestimé
el riesgo en los pacientes de alto riesgo ni en los valvulares con revascularizacion

asociada (las categorias con mayor riesgo).

En 2013 se publicé el estudio de Chalmers [91] para validar el ES-II frente al ES
original en el Reino Unido. La discriminacién mejoré (AUC 0,79 vs 0,77), aunque
la calibracion por la prueba de Hosmer-Lemeshow fallé en ambos. Los autores
concluyeron que el ES-II ofrecia mejores resultados en la cirugia combinada adrtica
y coronaria, aunque en el caso de la cirugia adrtica aislada el rendimiento no fue

satisfactorio.

El anélisis de Wang [92] se realiz6 en 11.170 pacientes intervenidos de cirugia
valvular entre 2008 y 2011 en China: una poblacién joven, con mas mujeres, y con
predominio de la patologia reumatica. La mortalidad global fue del 2,02 %,
mientras que el ES-II fue del 2,62 % y el ESlog del 2,55 %. La discriminacién por
el AUC fue de 0,72 para el ES-II y de 0,67 para el ES-log. La prueba de Hosmer-

Lemeshow no resulté satisfactoria.
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2.1.5 Otras escalas
Son muchas las escalas de riesgo publicadas, pocas incidieron mds alla del ambito
geografico o temporal en el que fueron desarrolladas. En la literatura existen

trabajos que las recopilan [8,15-17].

Se mencionardn una serie de escalas publicadas en los ultimos 15 afos, y se
dividirdn en tres grupos: aquellas que abarcan toda la cirugia mayor, aquellas
enfocadas en la cirugia valvular adrtica y finalmente, por el interés especifico del

presente trabajo, la escala de Ambler.

2.1.5.1 Escalas generales

2.1.5.1.1 Escalas NNE y PHS

En 2004, Nowicki desarroll6 una escala de riesgo de mortalidad para cirugia
valvular mitral y adrtica [93]. Se basé en el registro del Northern New England
Cardiovascular Disease Study Group (NNE). Se crearon dos modelos: uno para
cirugia adrtica y otro para mitral, ambos mostraron una discriminacion y calibracion

correctas.

Sus resultados se revisaron por The Providence Health System Cardiovascular
Study Group (PHS) [79]. El nuevo modelo, en el que la valvula operada no resulté
significativa, pronosticaba una mortalidad que se acercé mas a la real (4,6 versus
4.7 % respectivamente). Se recoge como variable el indice de masa corporal (IMC)

<20 0>32 kg/m?.

2.1.5.1.2 La escala del registro del estado de Nueva York

Hannan estudio los factores de riesgo de la cirugia valvular del New York State
Cardiac Surgery Reporting System [94]. Posteriormente publicé un modelo con dos
escalas aditivas para la cirugfa valvular aislada y la combinada [95]. La
discriminacion (AUC) fue de 0,79 para la cirugia valvular aislada y de 0,75 para la

cirugia valvular y coronaria. La calibracién fue correcta en ambas.

2.1.5.1.3 La escala ACEF
Para un centro con 1.200 casos al afio y una mortalidad del 3 % se generan 36
eventos por afio. Un modelo basado en esta casuistica admitiria solo 3 factores de

riesgo: el numero de variables independientes de un modelo de regresion logistica
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depende del numero de eventos, con una ratio de 10 eventos por variable

independiente [96].

Basandose en esto, Ranucci [16] desarrollé un modelo para la cirugia electiva
basado en un numero reducido de variables. Propuso una puntuacién, el "ACEF

score" (Age-Creatinine-Eyection Fraction):

ACEF—Edad (aﬁos)_l_l | Creatinina > 2 mg/dL
= "FE (%) (si Creatinina = 2mg/dL)

A partir de la puntuacion se calculaba la mortalidad por aplicacion de una ecuacion

de regresion o trasladdndola a una gréfica.

Se evalu6 de forma prospectiva por el mismo grupo en un estudio multicéntrico
[97], comparandose con el ESad y el ESlog. La mortalidad fue del 2,77 %, la escala
ACEF fue del 2,84 %, el ESad del 6,26 % y el ESlog del 9,67 %. La discriminacién
medida por el AUC fue de 0,702 para la escala ACEF, de 0,692 para el ESlog y de
0,687 para el ESad, con superposicion de los intervalos de confianza. La escala
ACEF fue superior al evaluar el rendimiento clinico: tanto el ESad como el ESlog
sobreestimaron significativamente la mortalidad a lo largo de todos los deciles,
mientras que la escala ACEF pronosticé correctamente la mortalidad en los deciles

3 a9, sobreestimandola en los deciles 1 y 2 e infraestimandola en el 10.

2.1.5.2 Escalas en cirugia valvular adrtica

Han sido varias las escalas enfocadas en la cirugia valvular adrtica, con o sin
revascularizacion coronaria asociada, publicadas en el ultimo decenio: (1) la cirugia
valvular adrtica y la revascularizaciéon coronaria son las intervenciones mas
frecuentes, (2) la mayoria de las escalas se han desarrollado y validado en la cirugia
coronaria, y (3) a la emergencia de nuevas alternativas a la cirugia valvular adrtica

[98].

e Kuduvalli publicé en 2007 [99] una escala aditiva en cirugia valvular adrtica
con o sin revascularizacion.

e En 2011 se publica una escala aditiva basada en el registro de la
Australasian Society of Cardiac and Thoracic Surgeons [100].

e En?2013,Richardson [101] desarroll6 una escala por regresion logistica para
adrticos con o sin revascularizacion basada en los pacientes del registro de

la Society for Cardiothoracic Surgery del Reino Unido e Irlanda.
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e En Alemania, donde existe un registro obligatorio para la cirugia valvular
aortica, se diseid el German Aortic Valve Score (AKL-Score en aleman)

[102], una escala por regresion logistica con 15 variables.

2.1.5.3 La escala de la SCTS de Ambler

A principios de este siglo resultaba evidente que la proporcion de intervenciones
por cirugia valvular se incrementaba [103]. Esto, junto con el hecho de que la
mortalidad de la cirugia valvular doblaba aproximadamente a la de la cirugia
coronaria [65,104], evidenciaba que algunos modelos se estaban aplicando en una

poblacién para la que no habian sido desarrollados [13].

En el afio 2005, Ambler publicé un modelo de riesgo para cirugia valvular [105].
Se incluyeron todos los pacientes del registro base de la Society of Cardiothoracic
Surgeons of Great Britain and Ireland (SCTS) entre 1995 y 2003. No se incluyeron
los pacientes tricuspideos o pulmonares aislados. Se reclutaron 32.839 pacientes:
16.679 (los primeros 5 afios) para el desarrollo y 16.160 (los otros 4) para la
validacion. Ambos se combinaron para el modelo final. La mortalidad global fue
del 6,4 %. La cirugia méas comun fue la sustitucion adrtica aislada, que fue al mismo

tiempo la de menor mortalidad.

Se seleccionaron variables universalmente disponibles (Tabla 2.5), siendo los

mayores predictores la prioridad, la insuficiencia renal, la edad y la cirugia previa.

El modelo de desarrollo predijo la mortalidad en el de validacion: prueba de
Hosmer-Lemeshow, p = 0,76; el AUC fue 0,77 (IC 95 % 0,76 - 0,79). La escala
definitiva era un modelo aditivo desde el que trasladar la puntuacién final a una

tabla de mortalidad (Anexo III).

La Sociedad Europea de Cardiologia,en 2012, publicé un articulo de posicién sobre
la evaluacién del riesgo en la cirugia valvular [18]. Se analizaron las escalas
disponibles en ese momento y su potencial uso en la poblacién europea.

Recomendaron, entre otras, la escala de Ambler.
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Tabla 2.5 Escala SCTS: variables significativas (Ambler-2005)

OR  (95% CI) OR  (95% CI)
Edad Arritmias
>50 1 (.. No 1 (...)
50-59 1,1 (0,78-1,54) FA/BAV 1,58 (1,31-1,90)
60-69 1,52 (1,11-2,10) TV/FV 1,48 (1,00-2,20)
70-79 2,22 (1,60-3,07) HTA
>79 2,92 (2,00-4,28) No 1 (...)
Género Si 1,32 (1,18-1,47)
Hombre 1 (.. Diabetes
Mujer 1,22 (1,09-1,37) No 1 (...)
IMC, kg/m? Si 1,3 (1,06-1,59)
<20 1,42 (1,18-1,71) FE, %
20-25 1 (...) >50 1 (...)
>25 0,9 (0,78-1,05) 30-50 1,2 (1,04-1,39)
Revasc simultanea <30 1,99 (1,64-2,41)
No 1 (.. Prioridad
Si 1,54 (1,35-1,76) Electiva 1 (...)
Valvulopatia Urgente 1,63 (1,39-1,90)
Aodrtica 1 (...) Emergente 4,87 (3,78-6,26)
Mitral 1,27 (1,09-1,48) N°IQ
Mitroadrtica 1,72 (1,25-2,36) Primera 1 (...)
Tricuspide Segunda 1,73 (1,53-1,96)
No 1 (...) Tercera o mas 2,8 (2.02-3,87)
Si 1,94  (1,39-2,71) Ano
Ins renal Por ano 0,95 (0,89-1,02)
No 1 (...)
Creat > 200 pmol/L 1,89  (1,50-2,38)
Dialisis 3 (1,68-5,35)

2.2 Seguimiento alejado
Se desglosard el andlisis en grupos que mantengan cierta coherencia, ya sea
temporal, por grupo de patologia, por las escalas de riesgo o por determinados

factores de riesgo.

2.2.1 Primeros estudios

El estudio de Salomon [106], de la Cleveland Clinic y realizado en pacientes
mitrales describié como factores de mortalidad alejada la edad mayor de 60 afios,
la clase funcional IV de la NYHA, la etiologia isquémica sobre la degenerativa y
ésta sobre la reumatica, la enfermedad coronaria asociada, la insuficiencia mitral

sobre la estenosis, el bajo gasto cardiaco y la presion telediastdlica elevada.

Blackstone y Kirklin [107] analizaron los factores asociados con la mortalidad
alejada en 1.533 pacientes valvulares. Introdujeron el concepto de riesgo

instantdneo de muerte (hazard function), con una fase inicial de riesgo decreciente
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que se extiende los primeros meses y una fase de riesgo constante que se prolonga

a lo largo de todo el seguimiento.

En 1990, Lund [36] empleé el andlisis de riesgos proporcionales de Cox en una
cohorte de 630 supervivientes de un total de 690 intervenciones por estenosis
aortica. Fueron significativos el gradiente adrtico, el indice cardiotorédcico, la
insuficiencia cardiaca, el anillo adrtico hipoplasico, la edad, la extrasistolia

ventricular, el sexo masculino y el tratamiento antianginoso o antiarritmico.

El estudio de Lindblom [108] analiz6 la supervivencia alejada en 2.805 pacientes
valvulares. Introdujeron el concepto de supervivencia relativa como la proporcién

de pacientes libres de mortalidad en relacion con su patologia valvular de base.

Morris [37], en 1993, analiz6 la supervivencia alejada en una cohorte se 1.102
pacientes intervenidos en la clinica Mayo de patologia valvular adrtica con o sin
revascularizacion (42 %). Con un seguimiento medio de 4,2 afios y una
supervivencia a 5 afios del 81 %, establecieron como predictores: edad, fraccion de
eyeccion (FE), severidad de la enfermedad coronaria, tamafio valvular y clase

funcional de la NYHA.

En 1995 se publicaron los resultados de la Universidad de Amsterdam [109] en 646
valvulares adrticos con o sin revascularizacion. El seguimiento fue completo en 583
de los 594 supervivientes (98 %). La mortalidad alejada a 5, 10, 15 y 20 afios fue
del 83, 67,55 y 36 % de los supervivientes. La regresion de Cox mostr6 como
factores asociados con la mortalidad alejada la edad mayor de 70 afios, el infarto de
miocardio (IAM) o la enfermedad coronaria previos, la insuficiencia cardiaca vy,

como factor de mayor riesgo la fibrilacion auricular previa.

Flameng, en 1996 [32], estudi6 741 pacientes intervenidos de cirugia valvular y
coronaria asociadas con una mortalidad operatoria del 9,3 %. El andlisis de Kaplan-
Meier evidenci6 dos fases con mortalidad diferenciada: una precoz hasta 3 meses
con una mortalidad mayor y otra posterior con una mortalidad estable. Por regresion
de Cox, los factores predictores en la fase precoz fueron la edad, el sexo femenino,
la insuficiencia renal, la clase funcional NYHA III o IV, la presencia de
insuficiencia mitral y el tiempo de oclusion adrtica. En la tardia fueron la edad, la
insuficiencia renal, la clase funcional III o IV, la enfermedad de dos o tres vasos

coronarios y el ritmo cardiaco no sinusal.
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En 1997 se publicé un estudio realizado en The Johns Hopkins Hospital en 247
adrticos aislados de mas de 70 afios [44]. La mortalidad operatoria fue del 6,1 %.
La supervivencia actuarial a 1,5 y 10 afios fue del 89.,5,69.3 y 41,2 %. Los factores
de riesgo de mortalidad alejada fueron los eventos hemorragicos en el seguimiento,
la enfermedad pulmonar, la intervenciéon urgente y la insuficiencia renal

postoperatoria.

2.2.2 Octogenarios

Uno de los primeros estudios fue el de Kolh, de la Universidad de Lieja, en 1999
[110]. Se intervinieron 83 pacientes entre 80 y 89 afios de patologia valvular adrtica
aislada o no (revascularizacion 25 %). La mortalidad hospitalaria fue del 13 % y la
supervivenciaa 1,2y 5 afios fue del 99,93 y 78 % de los supervivientes. La cirugia

urgente y el IAM previo se relacionaron con la mortalidad alejada.

Ese mismo afio Craver publicé una serie de 601 pacientes de 80 o mas anos [111].
El 71,5 % de los pacientes fueron coronarios aislados. La mortalidad hospitalaria
fue del 9,1 y la de los adrticos aislados del 5,7 %. El seguimiento medio fue de 2,8
+ 2 4 afios, la supervivencia media alcanz6 los 5,5 afios y la supervivencia actuarial

alos 2,5y 10 anos fue del 75, del 55 y del 12 %.

El grupo de Lieja actualizé sus resultados en dos ocasiones. En 2001 [112], su serie
era de 182 pacientes, de los que 100 fueron adrticos aislados o no, 70 coronarios
aislados y 12 mitrales. La mortalidad operatoria global fue del 13 y del 8,5 % en la
cirugia valvular adrtica aislada. La supervivencia alejada a 1,3 y 5 afios fue del 93,
79y 63 % de los supervivientes. El analisis multivariante revel6 como factores
relacionados con la mortalidad alejada el IAM preoperatorio y la intervencion
urgente. En 2007 [43], incluyeron 220 pacientes de 80 o mas afios intervenidos de
sustitucion adrtica con o sin revascularizaciéon. La mortalidad hospitalaria fue del
13 % y la supervivencia a 1, 3 y 5 afios del 86, 81 y 73 % del total. Los factores
predictores de mortalidad alejada fueron la edad, la historia de IAM, la intervencion

urgente y el ingreso prolongado en cuidados intensivos.

En 2005 se publico el estudio de Collart [113], que analizd la supervivencia alejada
en pacientes octogenarios intervenidos de cirugia valvular aislada o no. Del total de
215 pacientes, el 70 % fueron adrticos y el 20 % cirugia valvular y coronaria. La

mortalidad operatoria fue del 8,8 % y la supervivencia del 87, del 68 y del 56 % a
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1, 3 y 5 afios, semejante a la de la poblacion general. Los factores de riesgo de
mortalidad alejada fueron la edad > 85 afios, la insuficiencia renal y la diabetes

mellitus (DM).

En 2007, Melby [40] public6 una serie de 245 pacientes de 80 o mas afios
intervenidos de cirugia valvular adrtica con o sin revascularizacién (57 %). La
mortalidad operatoria fue del 12 %. El seguimiento medio fue del 4,2 + 3,3 afios y
la supervivencia actuarial a 1,3 y 5 afios fue del 82, del 70 y del 56 %. Los factores
asociados con menor supervivencia fueron la insuficiencia adrtica, la necesidad de
balén de contrapulsacién intraadrtico, la insuficiencia renal postoperatoria y el

accidente cerebrovascular (ACV) postoperatorio.

2.2.3 Cirugia coronaria aislada
Su revision aporta ensefianzas utiles y muestra las diferencias en supervivencia con

los valvulares.

Toumpoulis, en 2004 [28], analiz6 la capacidad predictiva en la supervivencia
alejada del ES en 3.760 pacientes. El seguimiento oscild entre 7 y 123 meses.
Dividieron los pacientes en rangos de ESad y de ESlog y estudiaron la
supervivencia actuarial a 123 meses, que divergié ampliamente entre los grupos de
menor riesgo: 86 % en ESad (n 610) y 90 % en ESlog (n 447), y los de mayor
riesgo: 0 % en ESad (n 17) y 4 % en ESlog (n 59). Entre los predictores de
mortalidad se encontraban variables per y postoperatorias, como la
revascularizacion arterial, la revascularizacion sin circulacién extracorpdrea y el
conjunto de complicaciones postoperatorias mayores. Tras ajustar por estos

factores, tanto el ESad como el ESlog fueron predictores de mortalidad alejada.

Resultados similares mostré el estudio de Biancari [29] en un grupo de 1.098
pacientes intervenidos con circulacion extracorpérea. Con una mediana de
seguimiento de 11,7 afios y una mortalidad alejada del 29 %, que difirié
significativamente al dividir los pacientes por quintiles segun el ESad y el ESlog.
Tras ajustar por todas las variables relacionadas con la mortalidad alejada,
solamente el ESlog tuvo un impacto significativo (Risk Ratio 1,061; I1C 95 % 1,027
- 1,096; p < 0,005).
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Para la cirugia coronaria sin circulacién extracorporea, el estudio de la Universidad
de Seul [39] demostrd la capacidad predictiva tanto del ESad como del ESlog en
un grupo de 769 pacientes. La mortalidad operatoria fue del 1,3 y del 3,6 % durante
un seguimiento medio de 32,8 meses. La supervivencia actuarial a 58 meses oscilo,
por grupos de riesgo, entre el 97,8 y el 83,2 % para el ESad y entre el 97,3 y el 85,3
% para el ESlog. Los factores independientes de mortalidad alejada fueron la clase
funcional CCS, la revascularizaciéon incompleta, las complicaciones quirdrgicas

mayores y el ESad o el ESlog.

O'Boyle [30] analiz6é 13.337 pacientes con un seguimiento del 100 % (mediana de
6,7 anos). El andlisis de Kaplan-Meier mostro escasa discriminacion para pacientes
con riesgo entre 5 y 25 %. Para los pacientes con ESlog < 5 % (el 74 %), la
discriminacion por el AUC fue de 0,65. De entre los factores relacionados con la
mortalidad alejada se encuentran el uso de injertos arteriales y el 1AM

peroperatorio.

El estudio de Karim [31], realizado en 46.573 pacientes, se centré en definir los
factores de riesgo de mortalidad que inciden para cada intervalo de tiempo (31 - 90
dias, 91 - 365 dias, 1 -3 afios y > 3 afos). Mostré cémo factores fuertemente
relacionados con la mortalidad precoz, como la FE < 30 % y la disfuncion renal,
disminuyen su importancia, mientras que otros, como la vasculopatia periférica y
la DM parecen aumentarla. Otros factores como la edad y el tabaquismo mantienen
su peso. La discriminacion disminuye, con un AUC entre 0,83 en el primer periodo

y 0,74 en el dltimo.

A partir estudio ASCERT, que compar6 a largo plazo la cirugia coronaria vs la
angioplastia [41,114], Shahian desarrollé una herramienta para calcular la
mortalidad alejada en coronarios mayores de 65 afios [115]. Lancaster [116] analizé
su utilidad en 654 pacientes. Todos los factores relacionados con la mortalidad
alejada fueron postoperatorios: ventilacion prolongada, ACV y duracién del

ingreso.

2.2.4 EuroSCORE
El trabajo de la Universidad de Viena de 2004 [38], estudi6 la mortalidad alejada
en 258 pacientes dados de alta tras cirugia combinada valvular y coronaria. La

mediana de seguimiento fue de 23,7 meses y la mortalidad del 11,6 %, con una
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supervivencia actuarial del 93,8, 88,4 y 82,7 % a 12, 24 y 36 meses. La regresion
de Cox para el resultado combinado de muerte e insuficiencia cardiaca NYHA III-
IV mostré que el tnico predictor fue el ESad. Para la subpoblacién de pacientes con
cirugia adrtica y coronaria (n 171), fueron predictores el ESad y el didmetro de la

proétesis implantada.

En 2005, De Maria [117] analiz6 el papel del ESad en el seguimiento de 1.230
pacientes, de los cuales el 62 % eran coronarios aislados y el 23 % valvulares
aislados. El ESad medio fue de 4,53 % y la mortalidad hospitalaria del 2,8 %. El
seguimiento medio fue de 20 meses y la mortalidad del 3,7 % de los supervivientes.
De los 1.196 pacientes dados de alta, el ESad fue el unico predictor de mortalidad

alejada, Hazard Ratio (HR) 1,55, con un AUC de 0,71.

De mayor impacto fue el estudio de Toumpoulis [33], que analiz6 el rendimiento
tanto del ESad como del ESlog en la mortalidad alejada en 1.035 pacientes dados
de alta tras cirugia valvular aislada y combinada entre 1992 y 2002 en el Hospital
ST. Luke's. Dividieron la muestra en cuartiles segun las escalas y la edad. Para
expresar la discriminacion promediaron las probabilidades de muerte entre el cuarto
y el primer cuartil. El seguimiento medio fue de 4,5 afnos, con una mortalidad del
28,6 %. La supervivencia a 5 afos para los cuartiles de ESad fue del 90, del 85,1,
del 64,8 y del 55,1 %. Para los cuartiles del ESlog fue del 90 4, del 86,4, del 66,9 y
del 56,1 %. Para los cuartiles de edad fue del 91 4, del 78,5, del 66,4 y del 60,1 %

(Ilustracién 2.1).
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Ilustracién 2.1 Supervivencia por cuartiles de ES ad, ES log y edad (Toumpoulis-2005)

La relacion de riesgos entre los cuartiles extremos fue de 7,46 en el ESad, de 7,82
en el ESlog y de 6,29 para la edad. Concluyeron que los pacientes con mayor riesgo

peroperatorio se mantienen con mayor riesgo de mortalidad alejada.
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Al afio siguiente, el mismo grupo publicé un estudio [34], incluyendo al total de
pacientes. Construyeron un modelo por regresiéon de Cox con variables intra y
postoperatorias que mejord la capacidad predictiva del ES. Con una media de
seguimiento de 5,1 afios la mortalidad fue del 21,5 %. En este caso, la supervivencia
a 5 anos de los cuartiles del ESlog fue del 95,1, del 88,0, del 80,5 y del 64,4%, con
una relacién de riesgos entre los cuartiles extremos de 8,5. Mientras tanto, para su
modelo, la supervivencia media a 5 afios fue del 95,8, del 90,9, del 81 y del 59,9 %,
con una relacién de riesgos entre los cuartiles extremos de 15,6. Concluyeron que

la supervivencia alejada estd determinada por el postoperatorio.

En 2012 se publico el estudio de Koene sobre la capacidad predictiva del ESad y
ESlog en la mortalidad a medio plazo tras cirugia valvular adrtica aislada (n 941) o
con revascularizacion (n 711) [118]. La mortalidad en el primer grupo fue del 3.4
% con un ESad de 5,7 % y un ESlog del 7,1 %. En el grupo combinado fue del 5,3
% con un ESad de 6,4 % y un ESlog de 8,3 %. Tras un seguimiento medio de 3,2
afios la mortalidad fue del 11,2 % en el primer grupo y del 16,7 % en el segundo.
Tanto el ESad como el ESlog fueron predictores de mortalidad alejada. Tras
dividirlos en tres grupos de riesgo creciente, compararon la mortalidad con la de la
poblacion holandesa ajustada por edad y sexo sin encontrar diferencias

significativas: la mayor capacidad predictiva radicaria en las variables edad y sexo.

En 2015, Habib [48] analiz6 la capacidad predictiva del ESad en la mortalidad
alejada, dividiendo los pacientes con ESad 0-5 (n 5.369), 6-10 (n 3.059), 11-15 (n
506) y > 15 (n 93). La mortalidad operatoria fue del 2,5 % y el seguimiento medio
fue de 2,92 anos. El AUC fue 0,68. El analisis de Kaplan-Meier mostré una
supervivencia a 6 afios del 88,71,51 y 39 %. En los supervivientes fue del 89, 74,
60 y 59 %. Muestran asi que la mayor parte de la divergencia se produce en el
postoperatorio inicial. Evaluaron la capacidad discriminativa por el AUC del ESad

con respecto a la mortalidad alejada, que es de 0,68 (IC95 % 0,67 - 0,69).

En 2016, Barili estudi6 la capacidad predictiva del ES-II en la mortalidad a largo
plazo en 10.033 pacientes intervenidos durante 7 anos [45]. El ES-II fue del 3,01
%, la mortalidad operatoria del 1,97 % y la mortalidad a 30 dias del 2,15 %. El
seguimiento mediano fue de 5,5 afios, durante el cual murieron 1.932 pacientes
(19,3 %). La mortalidad a 1 afio fue del 5,32 % y del 21,36 % a 5 afios. La

discriminacion por el AUC disminuy6 a lo largo del seguimiento: 0,84 para la
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mortalidad hospitalaria, 0,81 para la mortalidad a 30 dias, 0,77 a 1 afioy 0,73 a 3
afos. El anélisis de Kaplan-Meier mostré una supervivencia del 95 % a un afio y
del 84,7 % a 5 afios. Concluyeron que gran parte de las variables del ES-II son
predictoras de mortalidad alejada, pero su peso relativo varia, en algunos casos

sustancialmente.

2.2.5 Aorticos

El estudio de Florath publicado en 2010 [119] se orient6 a identificar los factores
de riesgo de mortalidad en adrticos octogenarios con o sin revascularizacion. La
mortalidad a 30 dias y 6 meses fue del 7,6 y del 14,3 % en los adrticos aislados y
en los combinados del 9,5 y del 16,6 %. Los factores de riesgo de mortalidad a 6
meses fueron la edad > 84 afios (OR 3.4; OR: odds ratio), el IMC < 24kg/m? (OR
2,1),1a FE < 60% (OR 2,1), la creatinina (OR 1,4) y la glucemia (OR 1,005). Se
identificaron los pacientes de alto riesgo como (1) < 84 afios con FE < 60 % e IMC
<24y (2)> 84 anos con FE < 60 %. Estos tuvieron una mortalidad a 30 dias del 13
% y del 26,5 % a 6 meses. El resto tuvo una mortalidad a 30 dias del 5,9 % y del

8,8 % a 6 meses.
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Ilustracién 2.2 Supervivencia por grupos de riesgo y edad (Brennan 2012)
En 2012, Brennan [47] estudi6 la supervivencia alejada en los mayores de 65 afios

intervenidos de cirugia adrtica aislada o con revascularizacion, incluidos en la base
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de datos de la STS entre 1999 y 2007 y de los que se disponia de seguimiento por
el sistema Medicare (n 103.500). Tanto en los pacientes de riesgo intermedio como
en los de alto riesgo no habia diferencias en funcion de la edad, que si se apreciaron
en los de riesgo bajo (Ilustracion 2.2). Los factores asociados con peor
supervivencia fueron la disfuncién ventricular, la cirugia cardiaca previa y

especialmente la enfermedad pulmonar y renal.

En 2016, Barili [46] analiz6 la capacidad del ES-11, el STS-PROM y el ACEF para
predecir la mortalidad alejada en adrticos aislados. La edad media era de 70 afios y
el 44,5 % fueron mujeres. La mortalidad a 30 dias fue del 2,1 %, mientras que la
mortalidad pronosticada por las tres escalas fue del 1,5 del 1,9 y del 2,0 %. Hubo
307 fallecimientos durante un seguimiento medio de 5,1 afios. La supervivencia por
el método de Kaplan-Meier a 1, 3 y 5 afios fue del 94,7, del 83 y del 67,8 %. La
discriminacion de las escalas fue disminuyendo (AUC 0,8 a 30 dias y 0,7 a 5 afios).
La calibracion fue significativamente peor, extremo ya evidente a un afio. La
supervivencia por el método de Kaplan-Meier mostrd una relacion significativa

entre el cuartil de la escala y la supervivencia alejada (Ilustracion 2.3).
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Ilustracién 2.3 Supervivencia por cuartiles de ES-II, STS-PROM y ACEF (Barili-2016)

2.2.6 Anemia preoperatoria

En 2006, Koch public6 un estudio en 11.963 pacientes intervenidos de
revascularizacién coronaria en la Cleveland Clinic [120]. La mortalidad entre los
no transfundidos fue del 0,05 % y del 3,07 % entre los transfundidos. Al introducir
la necesidad transfusional dejaron de ser significativas para la mortalidad el género
femenino, la edad, el IMC y la reoperaciéon. Se demostré una asociacion
significativa entre la necesidad transfusional y las complicaciones renales,

neuroldgicas, cardiacas y la necesidad de ventilacion prolongada.
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En 2009, van Straten publicé un trabajo sobre el impacto de la hemoglobina (Hb)
preoperatoria en la supervivencia alejada en 10.025 pacientes intervenidos de
revascularizacion [121]. La Hb como variable continua y la anemia como
dicotémica fueron predictores de mortalidad. Al compararlos con la poblacion
general, los pacientes anémicos mostraron menor supervivencia que la esperada,

mientras que fue mayor en los no anémicos.

En Espafia, Riera public6 en 2011 un estudio en el que se analizd la supervivencia
alejada en 1.938 pacientes intervenidos entre 2002 y 2007 [42]. La supervivencia a
1, 3 y 6 afos fue del 98, 94 y 90 % de los supervivientes a la intervencion. La
anemia preoperatoria (definida por los criterios de la OMS, < 13 g/dL en hombres

y < 12 en mujeres) fue uno de los factores relacionados con la supervivencia alejada.

En 2019, Padmanabhan ha publicado un estudio de casos-control [122] sobre el
efecto de la anemia preoperatoria y de la necesidad transfusional en la
supervivencia a largo plazo. El seguimiento medio fue de 64 meses y la mortalidad
del 38,5 % (n =900). Los pacientes anémicos presentaron mayor mortalidad (45 %,
n= 526) que los no anémicos (32 % n = 374); p < 0,001. La anemia preoperatoria
se demostré relacionada con la mortalidad alejada (OR 1,70; IC 95 % 1,46 -2,1; p
< 0,001), no demostrandose relacién con la transfusion (OR 1,07; IC 95 % 0,88 -
1,31; p=0,49). Los pacientes anémicos que fueron transfundidos tuvieron la misma

mortalidad alejada que los no transfundidos (OR 1,87 vs 1,62).

2.2.7 Funcién renal preoperatoria

Hillis [123] analiz6 la influencia de la funcién renal en la supervivencia alejada de
2.067 intervenciones de revascularizacion. Emplea el sMDRD (simplified
Modification of Diet in Renal Disease, Anexo IV) [124], que fue predictor de
mortalidad alejada (HR 0,98; IC 95 % 0,97 - 0,99; p < 0,001).

En 2010, Rohde presentd sus resultados en una cohorte de 606 octogenarios
intervenidos de revascularizacién aislada o combinada [125]. La mortalidad a 30
dias fue del 5,1 %. Con un seguimiento mediano de 7,15 afios se objetivaron 271

muertes (44,7 %). El quintil superior de creatinina sérica fue uno de los predictores.

Dhanani [126] publicé en 2013 un estudio en el que incluyeron 5.297 pacientes

divididos seguin el sSMDRD (< 30, < 60, < 90 y < 90 mL/min/1,73 m?) y un quinto
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grupo de pacientes en dialisis. La mortalidad alejada en fue del 4,2, del 5,3, del 13,
del 27 % y del 29 %. Resultaron significativos el filtrado < 60 (HR 1,6; IC 95 %
1,01-2,5),<30 (HR 2,6;IC 1,4 -4,79) y la didlisis (HR 6,9; IC 95 % 3,54 - 13,34).

2.2.8 Variables antropométricas - IMC
Existe una relacion entre el envejecimiento, la pérdida de masa muscular, la
obesidad adquirida en la tercera edad y la morbimortalidad (Ilustracién 2.4), como

refleja Wannamethee [127].

Adjusted Hazards Ratio

Normal
7 Sarcopenic
% Obese
1.4 || m Sarcopenic obese

Tlustracion 2.4 Morbimortalidad en obesidad y/o sarcopenia (Wannamethee-2015)

Mortalidad operatoria

La primera escala de Parsonnet [5] identificé como factor la obesidad > 1,5 veces
el peso ideal, que se mantuvo hasta su ultima revision [55]. El Northern New
England Score [2] identific6 la baja superficie corporal. El Cleveland Clinic Score

[52], que no contempla el género como factor, incluyé el peso < 65 kg.

En 2003, Florath estudi6 el riesgo quirtirgico en una serie de 1.400 intervenciones
de cirugia valvular adrtica [128]. No encontraron diferencias al incluir el IMC en
forma de variable continua. Al dividir la muestra por cuartiles de IMC, encontraron

una mortalidad mayor en los casos de IMC < 23,8 kg/m?.

La escala de la STS de 2003 [66] identifico la superficie corporal baja como factor
de riesgo: OR 0,91 (IC 95 % 0,89 - 0,93). En el proceso de desarrollo de la escala
de la SCTS de Ambler [105] se incluy6 el IMC en tres grupos: < 20, 20-25 y > 25.
En el modelo final aparece el IMC < 20; OR 1,42 (IC 95 % 1,18 - 1,71). La escala
PHS de 2005 [79] incluyé el IMC < 20 o > 32 kg/m?.
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Uno de los primeros estudios que se enfocaron en la relaciéon entre la
morbimortalidad y el IMC fue el de Wagner [129]. Apuntaron que una de las
limitaciones de los estudios previos podria haber sido la incapacidad de captar
relaciones no lineales entre el IMC y los resultados. Se incluyeron 80.792 pacientes
intervenidos de revascularizacion coronaria de The Department of Veterans Affairs,
divididos por su IMC en kg/m? en bajo peso (< 18,5), peso normal (< 25), sobrepeso
(< 30), obesos (< 35) y obesidad moérbida (>35). Las curvas tanto de mortalidad
como de morbilidad revelaron un perfil asimétrico en U, con un minimo de riesgo
situado en un IMC de alrededor de 30, y un incremento mas acusado en los casos

de menor IMC (Ilustracién 2.5).
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Pr(30 day mortality)

0.04

Tlustracién 2.5 IMC y mortalidad (Wagner-2007)

Emplearon un modelo de regresion no lineal que evidencié la relacién entre la
morbimortalidad y el IMC. En los pacientes mayores de 65 afios el efecto de los

valores de IMC bajo parece potenciarse (Ilustracion 2.6).
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Tlustracion 2.6 IMC, edad y mortalidad (Wagner-2007)
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En el desarrollo del ES-II se encontré una discreta asociacién del IMC con la
mortalidad [23]: el IMC bajo parecia aumentar la mortalidad (p = 0,085), pero no

fue incluido.

El German Aortic Valve Score [102], incluy6 el IMC < 22 (OR 1,43) y el IMC >
35 kg/m? (OR 1,70).

Recientemente, Ranucci ha publicado un trabajo [130] dirigido a estudiar la
relacion entre el IMC y la mortalidad en hombres y mujeres. Confirman la relacion
en U, pero con diferencias en el patron entre los sexos (Ilustracién 2.7), con un IMC

de menor mortalidad de 22 kg/m? en mujeres y de 35 en hombres.
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o
1
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Tlustracion 2.7 IMC, mortalidad y género (Ranucci-2019)
Mortalidad alejada

Thourani [131] realizé en 2003 un estudio de casos-control de reparacion vs
sustitucion valvular mitral. En la mortalidad operatoria no hubo variables
antropométricas significativas. Entre los factores predictores de mortalidad alejada
se describe el peso (por cada 10 kg de incremento HR 0,90; IC 95 % 0,84 - 0.97; p
=0,0058).

En 2006, Florath publica un trabajo [132] que examina exhaustivamente el impacto
del IMC en la mortalidad a 30 dias y a 6 meses tras la cirugia valvular adrtica. Tras
incluir el estado nutricional, ajustar por los cofactores de riesgo y por el tamafio de
la prétesis, se mantuvo la influencia del IMC a 30 dias (OR 0,89; IC 95 % 0,82 -
0,97) y a6 meses (OR 091; IC 95 % 0,85 - 0,96). Concluyen que un IMC bajo es
predictor de mortalidad a 30 dias y a 6 meses tras cirugia valvular adrtica, mientras

que la obesidad no incrementa el riesgo.
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Otro estudio, también de Florath [119], se enfocd en la mortalidad a 6 meses en una
poblacién de 493 octogenarios intervenidos de cirugia valvular adrtica con o sin
revascularizacién. En su modelo se incluy6 el IMC < 24 kg/m?. Se estratificaron los
pacientes de alto y bajo riesgo en funcién de la edad, la FE y el IMC. Identifica por

tanto una relacion entre edad, IMC y FE.

O'Boyle [30] estudi6 la supervivencia alejada en 1.337 coronarios estratificados
segun el ESad. Analiz6 la mortalidad alejada por regresion de Cox y describi6 el

IMC como factor protector (RR 0,989; IC 95 % 0,978 - 0,999; p = 0,046).

El estudio ASCERT [41,114] dio lugar a un modelo de predicciéon de mortalidad
alejada en pacientes coronarios [115], con unas escalas ajustadas a diferentes
intervalos (0-30 dias, 31-180 dias, 181 dias - 2 afios, > 2 afios). En todas ellas el
IMC < 20 result6 factor predictor de mortalidad, mientras que el IMC > 25 resulté

factor predictor de supervivencia.

El andlisis recientemente publicado por Padmanabhan [122], enfocado en el
impacto de la anemia y de la transfusion en la mortalidad alejada, describe entre los
factores relacionados con la mortalidad alejada el IMC, con un perfil en U. La

mortalidad mds baja se dio con IMC = 27.

2.2.9 Género

En el afio 2000 Abramov public6 un estudio que analizé las diferencias en razon
del género en coronarios aislados [133]. Se incluyeron 4.823 pacientes, de los
cuales 932 (19,3 %) eran mujeres. Estas resultaron significativamente mayores, con
peor clase funcional de la CCS, con mayor incidencia de factores de riesgo,
necesitaron mayor cirugia urgente, mayor uso preoperatorio de balon de
contrapulsacién, menor numero de injertos y menor proporcién de injertos
arteriales. La mortalidad operatoria fue del 2,7 % en mujeres y del 1,8 % en
hombres (p = 0,09). La asociacién de mortalidad y complicaciones mayores fue del
8.4 % en mujeres y del 5,9 % en hombres (p = 0,007). El seguimiento medio fue de
22 meses. La supervivencia actuarial a 60 meses fue del 93,1 % en mujeres y del
90,0 % en hombres. El género femenino resultd un factor protector para la

supervivencia alejada (RR 0,40; IC 95 % 0,16 - 0,74; p < 0,005).
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Edwards, en 2003 [134] analizé la mortalidad a 30 dias y a un afio en los 80.757
valvulares intervenidos en el Reino Unido entre 1986 y 2000 del UK Heart Valve
Registry. El 46 4 % eran mujeres y la edad media fue de 62,9 afios. La mortalidad
a 30 dias fue del 5,7 % (n = 4.696), en hombres del 5,1 % (n =2.289) y en mujeres
del 6,3 % (n=2.497). A 30 dias, el género femenino result6 significativo (HR 1,04;
p < 0,175). La mortalidad entre los 30 dias y el afio fue del 10,3 % (n = 3.582), en
hombres fue del 9,7 % (n=1.970) y del 9,7 % en mujeres (n = 1.612). Entre 30 dias

y un afio, el género femenino fue protector (HR 0,79; p < 0,001).

En 2006, Doenst analiz6 la relacion del género con la mortalidad alejada en 1.567
intervenciones de cirugia combinada valvular y coronaria [135]. El 32 % eran
mujeres, que fueron de mayor edad, con mayor incidencia de factores de riesgo, de
angina, de fibrilacién auricular, peor clase funcional de la NYHA y mayor
necesidad de cirugia urgente. La mortalidad operatoria fue mayor en mujeres (7 %)
que en hombres (4 %). El seguimiento medio fue de 5,3 afios, con una mortalidad
del 35 % en mujeres y del 30 % en hombres, sin alcanzar significacion. Se realizé
un andlisis de regresion de Cox, no resultando el género predictor de mortalidad
alejada. los autores concluyeron que la supervivencia global es similar en mujeres

y en hombres, a pesar de una mayor prevalencia de factores de riesgo en mujeres.

2.3 Particion recursiva - Arboles de decision

2.3.1 Concepto y definicion
Desde el punto de vista tedrico, y segin Podgorelec [136], los arboles de decisiones

se entienden como casos de inferencia inductiva.

La inferencia inductiva es el proceso por el cual a partir de ejemplos concretos

desarrollamos modelos generales en los que el objetivo es aprender a clasificar los
objetos analizando un conjunto de instancias (casos ya resueltos) cuyas clases (el
valor que representa el problema) son conocidas. Cada instancia o caso se
representa en forma de un conjunto de atributos (variables) que funcionan a modo
de vectores. La entrada de datos consiste en un conjunto de dichos vectores, cada
uno de ellos perteneciente a una clase conocida. La salida de datos consiste en una

asignacion de clases a partir de los atributos de valor.
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Un arbol de decisiones es un formalismo para expresar dicha atribucion de clases y

consiste en una serie de pruebas o nodos de atribucién unidos a otros nodos que

finalmente conducen a nodos de decisién o terminales (leafs) cada uno de ellos
etiquetado con una clase que significa la decisiéon. Cada nodo computa algin
resultado a partir de un determinado atributo del caso. Un caso concreto se clasifica
a partir del nodo raiz siguiendo un proceso de subdivision por los eventuales
subnodos hasta encontrar una hoja o nodo terminal que proporciona la clase

pronosticada de dicho caso (Ilustracion 2.8).

decision nodes root node

Decision Tree:
Should | accept a new accept decline
job offer? offer offer

Tlustracién 2.8 Arbol de decisién (Pogdorelec-2002)

leaf nodes

Todos los atributos (variables) de cada caso son descritos (datos de entrada) y de
entre ellos se elige uno que representa cada decision. En el caso de atributos
categdricos, cada valor representa una clase. En el caso de atributos numéricos se
ha de proceder a una divisidn o categorizacion a partir de la caracterizacion de un

intervalo. Cada atributo puede representar un nodo interno que tendra exactamente

tantas ramas como clases de valor contenga. Los nodos terminales son decisiones

que representan los diferentes valores que puede tomar la clase explorada.

Para encontrar la decisién para un caso no resuelto, se comienza por el nodo raiz y
nos desplazamos por los diferentes nodos de atributos o decisidn, hasta acabar en
un nodo terminal que representa la decisién. Esta se suele representar en forma de
instancias positivas o negativas (enfermo-sano, vivo-muerto), o de decisiones

multiclase.

El arbol de decision se construye a partir del conjunto de entrenamiento segun el
principio de "divide y venceras". Cuando todos los casos pertenecen a la misma

clase de decision (el valor de salida buscado es el mismo para todos) el arbol
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consiste en un unico nodo terminal con la decisiéon apropiada. En cualquier otro
caso, se selecciona un atributo con al menos dos valores diferentes que divide al
conjunto de casos de acuerdo con la categoria de dicho atributo. Se generan
subdivisiones, para cada una de las cuales se repite el proceso de induccién (de ahi

el concepto de particidn recursiva) hasta que se encuentra un nodo terminal.

Desde un punto de vista geométrico, un conjunto de x atributos define un espacio
de x dimensiones en el cual cada objeto (caso) se representa por un punto. Cada
decision a partir de un determinado atributo divide dicho espacio multidimensional
por planos ortogonales a dicho atributo dando lugar a rectdngulos
multidimensionales. Dicha representacion se simplifica en el espacio bidimensional

en el caso de dos atributos (Ilustracién 2.9).
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Ilustracién 2.9 Arbol de dos dimensiones (Podgorelec-2002)

Segtin Trujillano [137], un 4rbol de clasificaciéon es una forma de representar el

conocimiento obtenido en el proceso de aprendizaje inductivo. Puede considerarse

como la estructura resultante de la particion binaria recursiva del espacio de

representacion a partir del conjunto de registros utilizados.

Para Strobl [138], los arboles de clasificacién y regresidon responden a una

aproximacion no paramétrica. Su principal caracteristica es que su espacio

funcional (el espacio de n dimensiones que representa a las variables) se segmenta

recursivamente en un conjunto de dreas rectangulares. Las particiones asi creadas

agrupan observaciones con respuesta similar. Al finalizar el proceso de particion,
dentro de cada area se genera un valor pronosticado constante de la variable
respuesta. El modelo puede ser representado tanto en forma de arbol (lo mas
comun), como en forma de particiones rectangulares del espacio de representacion

(Ilustracién 2.10).
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Tlustracion 2.10 Espacio de representacion bidimensional (Strobl-2009)
Dentro de cada nodo el proceso de subdivision continda recursivamente hasta que

se alcanzan unas determinadas condiciones para la finalizacién. Estas condiciones

estdn encaminadas a evitar el sobreajuste. Cuando un clasificador (arbol) se adapta
demasiado a la muestra no solamente describird los componentes o las relaciones
presentes en la poblacién, sino también las variaciones de la muestra inherentes al
proceso de muestreo aleatorio. Cualquier modelo sobreajustado, al aplicarlo a otra
muestra, tendrd un mal rendimiento porque no es capaz de generalizar

correctamente.

Finalmente, Cook [139] define la particiéon recursiva como un tipo de anélisis
discriminante no paramétrico que estratifica repetidamente la muestra del estudio
en subgrupos cada vez més pequefios basandose en caracteristicas que predicen el
atributo o clase. El objetivo de esta estratificacion es construir subgrupos que

idealmente consistan enteramente de una u otra categoria del atributo deseado.

2.3.2 Historia
Los arboles de decision tienen una historia dilatada: Loh [140], en 2014, hacia
balance de medio siglo desde la publicacion del primer algoritmo capaz de generar

un arbol de decision [141].

Su historia se remonta mas atras. Fisher, en 1936 [142], para atribuir la subespecie
de la flor Iris (Iris setosa, Iris virginica, Iris versicolor) se basé en cuatro rasgos:
ancho y largo de pétalos y sépalos. Consigui6 distinguir las subespecies basandose
solo en la combinacién de la anchura y longitud de los pétalos y dio lugar al analisis

lineal discriminante (Ilustracion 2.11).
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Tlustracion 2.11 Atribucion de subespecie de Iris sp (Fisher-1936)
En 1963 [141] se publicé el primer algoritmo para generar drboles de regresion:
AID, de Automated Interaction Detection. Era capaz de generar subdivisiones
binarias recursivas a partir de dividir las variables continuas en el punto que
minimiza la suma de la impureza de los nodos hijos. Tendia a sobreajustar los datos

y a enmascarar variables dentro de su estructura.

En 1980, Kass publicé las bases del algoritmo CHAID [143], de CHI-squared

Automatic Interaction Detector, que se analizara por separado.

En 1984, como evolucién del algoritmo AID, Breiman publica el protocolo CART
[1441, por las siglas Classification And Regression Trees, Arboles de Regresion y
Clasificacion. Genera drboles binarios y logra superar los problemas iniciales del

protocolo AID al introducir el proceso de prunning (podado), evitando los

problemas de sobreajuste. Se analiza mas adelante.

En 1991 se publica el CHAID exhaustivo [145], que aporta una sustancial mejora

en la fase de fusion. Se analizard en conjuncién con el protocolo CHAID.

En 1993 Quinlan desarroll6 el protocolo C4.5, [146], una extension del protocolo
ID3 original del mismo autor, de 1986 [147]. Introduce el concepto de ganancia a
partir de la teoria de la informacion [148]. Genera arboles no binarios en funcién

del célculo de la entropia.

En 1988 se creo el protocolo FACT (Fast and Accurate Classification Tree), que

genera drboles a partir del andlisis de la varianza [149].

Tanto este ultimo, como los protocolos AID, CART y C4.5 producian un sesgo en

la seleccion de variables a la hora de generar divisiones: tendian a elegir las
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variables con menor niimero de categorias. Para intentar subsanar esto se cred el
algoritmo QUEST (Quick, Unbiased and Efficient Statistical Tree). Revela su
mayor poder en variables categéricas con multiples valores. Genera arboles

binarios y no es adecuado en el caso de variables continuas.

Desde entonces se han publicado multiples protocolos y algoritmos [138,140].

233 CART
Tanto el algoritmo AID [141] como el algoritmo CART [144] producen divisiones

siempre binarias, ya sea en las variables continuas como en las categdricas. Para

seleccionar la variable de division y el punto de corte, ambos protocolos siguen la

aproximacion de la reduccién de la impureza [138]. Se dard lugar a nodos hijos mds

"puros" que los nodos padres. Un nodo es perfectamente puro cuando todos sus

miembros, 0 ninguno, pertenecen a la categoria objetivo o variable dependiente.

Para cualquier nodo t con i categorias, cada una de ellas con una proporcion sobre

el total de los casos p(i/t), se define el indice de Gini g(t) como:

9O =1 ) p(i/)

Cuando todos los valores pertenecen a una sola categoria, la impureza es 0, de modo
que los valores cercanos a 1 denotan mayor impureza. En una variable binaria
hipotética, la mayor impureza, cuando la mitad de los valores pertenecen a cada

categoria, serd 0,5 (Ilustracion 2.12).

Gini impurity

2% xi* (1 - xi)

x

Ilustracién 2.12 Impureza de Gini en variable binaria (Strobl-2009)
Para cada variable predictora dicotdmica se generarian dos nodos hijo (por
convencion, nodo izquierdo y nodo derecho), cada uno de ellos con su propia

impureza y una proporcion p del total de los valores. Se podrda medir el grado de
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mejora de cada hipotética subdivision relacionando las impurezas del nodo padre y

de los nodos hijo. Para la subdivision s del nodo t, se define el grado de mejora

P(s,b):

¢(s,t) = g(t) = piz * 9(tiz) = Pae * g(tae)
Donde g(t) es el valor del indice de Gini en el nodo t, p;, es la proporcion de casos
enviados al nodo izquierdo, pg €s la proporcién de los casos enviados al nodo
derecho, g(t;,) es el valor del indice de Gini en el nodo izquierdo, g(t) es el del

nodo derecho y s es la divisién propuesta [150].

El algoritmo AID tendia a sobreajustar el modelo. Esta es una caracteristica de los
procesos de modelizacion: los modelos generados, al ser mds complejos, lo que
hacen es recoger peculiaridades solo presentes y especificas de la muestra a partir

de la cual se generan [151] (Ilustracién 2.13).

Arbol 6ptimo Datos de validacién

Error de clasificacion

\’x Sobreajuste
“-.

Datos de aprendizaje

Complejidad
Ilustracién 2.13 Profundidad del arbol y sobreajuste (Calle-2007)
Una mejora sustancial fue el algoritmo CART [144], que introduce el concepto de

prunning (podado) para evitar el sobreajuste. No se crean reglas de finalizacion,

como en los algoritmos CHAID, sino que se deja crecer el drbol para posteriormente
eliminar las subdivisiones que no afladen mejoras significativas a la capacidad

global de prediccion [140].

2.3.4 CHAID - CHAID exhaustivo

El algoritmo CHAID, publicado por Kass en 1980 [143], es un protocolo de
particion recursiva originalmente disefiado para la clasificacion [140] (variable
dependiente categdrica), posteriormente se adaptd para la regresion (variable
dependiente continua). En el primer caso se utiliza el estadistico Chi? y en el

segundo se utiliza le prueba exacta de Fisher [152]. En el presente trabajo, como la
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variable dependiente es categérica (muerto si/no), se describira el algoritmo que

emplea el estadistico Chi?.

El CHAID exhaustivo [145] se diferencia en la fase de fusidon, como se explica mas

adelante.

Se basan en tres procesos sucesivos de fusién-divisidn-finalizacién y utilizan el

valor de p del estadistico [152]. El valor de p se calcula a partir de una distribucién

de Chi? con (d-1) grados de libertad, siendo d el nimero de divisiones [150].

2.3.4.1 Fusion

En el caso del algoritmo CHAID, cada categoria (variable) explorada se divide
usualmente en deciles en el caso de ser variables continuas, que se comparan con
los adyacentes (continuas) o cada categoria con las contiguas (ordinales). En las
variables categdricas se comparan todas las combinaciones posibles. Se fusionan
aquellos valores de la combinacion que presenta mayor valor de p, siempre que sea
mayor del valor prefijado (usualmente 0,05). Este proceso se repite hasta que solo
haya dos categorias o se alcance dicho valor de p, por lo que puede haber categorias
que acaben divididas en mds de dos subcategorias. Este proceso se repite para todas
las variables hasta encontrar una division para cada una de ellas. El valor de p se

pondera por el nimero de divisiones realizando un ajuste de Bonferroni [153,154].

En el caso del CHAID exhaustivo, este proceso es mds complejo y, a través de un

algoritmo heurfstico, avanza en el proceso de fusion sin tener en cuenta un valor
minimo de p, sino un valor dependiente del numero de subdivisiones alcanzado
hasta ese momento, se depuran y fusionan un nivel mds las categorias. Ademas, el
ajuste de p de Bonferroni es diferente para las variables ordinales que para las
nominales (el divisor es mayor en estas). Con ello no se penalizan los predictores

con multiples categorias.

2.3.4.2 Divisiéon

Se comparan los valores de p ajustados y se elige el menor de ellos, siempre que
sea mayor que un valor preajustado (en el caso del CHAID exhaustivo este es el
unico valor de p que decide el usuario). En el caso de no superar dicho valor, el

nodo no se puede dividir y se considera terminal.
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En caso contrario se procede a dividir por la variable correspondiente a dicho valor
en tantos nodos hijo como en su momento par6 el proceso de fusion y por el valor

o valores del mismo.

2.3.4.3 Finalizacién

Se evaluan una serie de condiciones en cada uno de los nodos hijo. Si se cumplen,
dicho nodo pasara a ser terminal. Si no se cumplen, la subpoblacién de dicho nodo,
de forma recursiva, vuelve a iniciar el proceso hasta que los futuros nodos hijo

seleccionados si las cumplan.

Estas condiciones son: si un nodo se convierte en puro (todos los casos pertenecen
a una de las categorias objetivo), si los valores de las variables predictores son los
mismos, si se ha alcanzado una determinada profundidad (nimero de niveles) en el
andlisis, y si el tamafio de un nodo padre o de cualquiera de los nodos hijo no

alcanza un valor determinado.

2.3.5 CART vs CHAID

Tal y como puntualiza Podgorelec [136], el protocolo CART es menos agil que el
CHAID para discretizar variables continuas. Ademds, ante bases de datos con
presencia significativa de predictores continuos, el indice de Gini tiende a crear

divisiones que disminuyen el tamafio final del arbol.

Segtin Strobl [138], la medicién de la reduccién de la impureza es solo uno de los
métodos para valorar la fortaleza de la asociacion entre la variable de segmentacion

(independiente) y la variable de respuesta (dependiente).

En caso de existir relaciones no monoténicas, no serian capturadas por un algoritmo

que solamente genere divisiones binarias [16,130].

2.3.6 Validacion y particion recursiva

2.3.6.1 Validacion interna

Cualquier modelo predictivo tendrd un mejor rendimiento en la muestra de la cual
deriva que en una muestra formada por sujetos diferentes, aunque comparables.
Una vez obtenido el clasificador o escala, si lo aplicamos sobre la misma muestra
se obtiene una matriz de confusion a partir de la cual se puede calcular el llamado

error de resustitucion [155]. Este error es constantemente menor que el error tedrico
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derivado de aplicar el modelo al total de la poblacion. Por ello se acepta que los
modelos predictivos tienden a dar un rendimiento optimista en la muestra de
desarrollo por sobreajuste. El potencial de optimismo en cualquier muestra de
desarrollo es mayor a medida que disminuye el nimero de eventos y que aumenta
el nimero de predictores [156]. Para prevenir y cuanto menos evaluar el potencial
de optimismo y sobreajuste se desarrollaron las diferentes técnicas de validacion

interna [13].

La primera técnica de validacion interna es la division simple (splitting) de la
muestra en una submuestra de desarrollo y otra de validacion mutuamente
excluyentes. Fue aplicada por primera vez en el campo de la psicologia por Larson
en 1931 [157]. Constituye una aproximacion estadisticamente ineficiente, porque
desperdicia parte de los datos, que no serdn usados para el desarrollo [156]. Esta
subdivision puede ser aleatoria, lo cual tiene el potencial de seleccionar diferentes
predictores dependiendo de cémo son divididos los datos [158]. Se produce asi
cierta inestabilidad al replicar el procedimiento [156]. La divisién aleatoria es la
que mayor optimismo produce porque las subpoblaciones de desarrollo y validacién
tienden a ser muy similares [159]. Por ello, en el caso de elegir la divisién simple
son preferibles las técnicas que dividan la muestra por criterios temporaleas [160]

o incluso por centro en el caso de estudios multicéntricos [159].

Cuanto mayor es la muestra del estudio, menor es la desviacion tedrica respecto al
rendimiento en la poblacion. Las técnicas de bootstrapping, propuestas por Efron
[161], intentan mimetizar el efecto tedrico de disponer de la poblacién muestral
usando solamente los datos de la muestra disponible. Se toman n muestras, cada
una de ellas con el tamano total de la muestra disponible (para preservar la
precision), con la salvedad de que se permite la reposicion: el mismo sujeto puede
ser aleatoriamente elegido mas de una vez en cada muestra. En el caso de muestras
de validacion pequefias o de un alto nimero de predictores el rendimiento es mayor

que con las técnicas de validacion simple.

2.3.6.2 Validacion cruzada
Si a partir de una divisién de los datos se produce una validacién, en el caso de

realizarse varias divisiones se habla de validacion cruzada [162].
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2.3.6.2.1 Validacion cruzada aleatoria.

Se repite el proceso de division aleatoria n veces hasta obtener n muestras de
desarrollo y n muestras de validacion [163]. Tiene como ventaja que el tamafio
relativo de ambas no depende del nimero n de iteraciones. Su desventaja es que por
su naturaleza aleatoria hay muestras tedricas que quedan sin evaluar, mientras que
otras pueden ser evaluadas mas de una vez: los subconjuntos de muestra y

desarrollo se pueden solapar.

2.3.6.2.2 Validacion cruzada "dejando uno fuera" (leave-one-out)

Se toman todas las posibles muestras para desarrollo, dejando cada vez un dato
fuera, que es usado para la validacion. Desarrollado por Stone [164], es un tipo de
validacion con un error muy bajo, pero que requiere de un esfuerzo computacional
muy elevado, al generarse un nimero de muestras muy elevado (n-/, siendo n el

numero de casos).

2.3.6.2.3 Validacion cruzada "dejando p fuera" (leave-p-out).

Desarrollado por Shao [165], cada posible subconjunto de p datos es seleccionado
como muestra de validacion, dejando el resto para desarrollo. El nimero de
muestras crece exponencialmente y es practicamente inabarcable su computacion

[162].

2.3.6.2.4 Validacion cruzada de k iteraciones (k-fold)

Es un método no exhaustivo desarrollado por Geisser [166]. El conjunto de los
datos se divide en k subconjuntos. Cada subconjunto es usado para validar la escala
desarrollada por el resto. El proceso se repite k veces y cada caso es usado una vez
en el proceso de validacion y k-1 veces en el de desarrollo. Se ha comparado
favorablemente con los métodos exhaustivos [167]. Es el método mas comin de
validacion al no precisar un conjunto de prueba independiente. y aprovechar el total

de la informacidn disponible sin prescindir de una parte de sus registros [137].

Se han propuesto diversos métodos para calcular el nimero 6ptimo de k iteraciones
[168]: no menos de 5 y hasta 10 en el caso de muestras no muy grandes (1.000

casos) [169].

Se divide de forma aleatoria el conjunto de aprendizaje en n partes (normalmente

10). De forma secuencial, cada una de estos subconjuntos se reserva para emplearse
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como conjunto de prueba frente al modelo de arbol generado por los n-/
subconjuntos restantes. Obtenemos asi n modelos diferentes, donde se puede
evaluar la precision de las clasificaciones tanto en el conjunto de aprendizaje (n-1)
como en los subconjuntos de prueba (n), se selecciona el drbol 6ptimo cuando la

precision se alcance tanto en uno como en otro subconjunto [170] (Ilustracién 2.14).

"/
y

Clasificach

Prueba
Entrenamiento

Clasificacién

1) (F

[ MEDIA

N0 0

Tlustracion 2.14 Validacién cruzada en cuartiles (Trujillano-2008)

Diversas publicaciones respaldan el uso de la validacion cruzada por division de k
iteraciones tanto en la evaluacion de arboles de decision [137,169,171] como para

la comparacion de diversos métodos de regresion [172].

2.3.7 Particion recursiva vs regresion logistica
Ya en 1984, Cook establece las caracteristicas que otorgan ventajas o desventajas

a la particion recursiva frente a la regresion logistica [139].
Caracteristicas favorables para la particion recursiva:

e Proporciona un método sencillo para clasificar los objetos. Suele involucrar
menos predictores y no requiere realizar calculos complejos.

e Esta disefiada para identificar interacciones sinérgicas entre factores. Los
modelos paramétricos multivariantes no contienen métodos que reflejen
como el poder discriminante de un factor se realza por la presencia de un

segundo factor.
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Puede identificar relaciones no lineales con la variable dependiente. Tanto
en el caso de relacién no monoténica como en el caso de variables que
contienen un umbral de respuesta la relacion es capturable por la particion
recursiva.

Proporciona una manera simple y directa de estratificar el riesgo al
agruparlo en grupos homogéneos.

Puede incorporar los costes de clasificacion errénea en el modelo.

Caracteristicas desfavorables para la particion recursiva:

Al avanzar la particion disminuye el tamafio de los grupos y se pierde
capacidad para detectar factores predictivos adicionales.

Puede incrementar el problema de la comprobacion miiltiple. En cada paso
de la particion se vuelven a comprobar variables que fueron descartadas en
nodos previos.

Puede aumentar el sobreajuste derivado de que los nodos terminales
contienen menos sujetos, pero muy homogéneos.

En los casos de modelos con divisiones binarias, puede no ser capaz de

capturar todo el poder predictivo de una variable continua.

En 2005, James analiza las posibles ventajas de la particion recursiva por el

algoritmo CART frente a la regresion logistica [158]. Mientras que esta ultima es

preferible para la comprobacion de hipdtesis y permite asignar la probabilidad

estimada del suceso explorado a cada individuo, la particion recursiva tiene

indudables ventajas:

Es f4cil de usar y de entender. Las predicciones se hacen a partir de un
diagrama y no de una ecuacion.

Es particularmente util para identificar interacciones y subgrupos. Da una
mejor aproximacion a las caracteristicas de los sujetos con determinados
resultados, desenmascarando relaciones.

Es deseable ante datos ordinales y para analizar las consecuencias de falsos
positivos y negativos.

La particion recursiva es un método no paramétrico. Por tanto, no esta sujeto

a las asunciones de linealidad.
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e Mientras que la regresion logistica requiere que se midan todas las variables
en todos los sujetos, la particion recursiva solo lo requiere en los grupos de
pacientes previamente clasificados a tenor de otras variables. Esto es util

ante pruebas costosas, invasivas, o que impliquen riesgo.

Un ultimo aspecto a destacar es el sobreajuste. Tal y como apunta Strobl [138], no
se ha de pensar que los problemas de sobreajuste son propios de los modelos de
particion recursiva. De hecho, son comunes con la regresion logistica. En los
modelos CART el abordaje cldsico para evitarlo es el podado (prunning), y en los

algoritmos CHAID mediante la creacion de reglas de terminacion prospectiva.

2.3.8 Particion recursiva en medicina
No hay que dejar de citar el trabajo de Marshall en 1984 [173], que compard
diversos métodos predictivos de mortalidad en cirugia cardiaca. La regresion

logistica obtuvo mayor poder predictivo que los arboles de clasificacion.

Podgorelec realiz6 una amplia revision en el afio 2002 sobre el uso de los arboles
de decisién en medicina en los veinte afios previos [136]. Describié las areas
potenciales de desarrollo, por el manejo diferencial que realiza ante cantidades de

datos masivas:

e Diagnéstico rapido de determinadas entidades, como el infarto de
miocardio.

e Entornos de légica difusa en los que las decisiones booleanas no son
adecuadas, como en la instauracién de politicas de vacunacion.

e Identificacion de sefiales de interacciones medicamentosas: nuevos efectos
secundarios detectables en el manejo de grandes bases de datos.

e Detecciéon de artefactos o sefiales falsas, en entornos de recogida de

multiples sefales fisioldgicas, como en las unidades de cuidados intensivos.

En el afo 2003, Lemon estudi6 potenciales usos de los drboles de decision en salud
publica [174]. Concluy6é que su mayor utilidad radica en describir asociaciones
entre los datos, en la segmentacion de las poblaciones y en la identificaciéon de

grupos de alto riesgo.

James publicé un estudio en 2005 [158] para comparar los resultados de la particion

recursiva frente a la regresion logistica en el diagndstico de deterioro cognitivo. Los

48 Antonino José Ginel Iglesias - Noviembre de 2019



Capitulo 2: Revision

resultados de la correlacion de Spearman fueron en el caso de la regresion logistica
de 0,47 en la muestra de desarrollo y de 0,432 en la de la validacién. Para la
particion recursiva fueron de 0,49 y de 0,511 respectivamente. La discriminacion
por el AUC fue para la regresion logistica fue de 0,756 en la muestra de desarrollo
y de 0,776 en la de validacion. En el caso de la particién recursiva fue de 0,778 y

de 0,816.

En ese mismo afio, Tang [175] comparé diferentes métodos de particidn recursiva
(C4.5, CART, CHAID, CHAID exhaustivo) en el diagndstico de cardiopatia
isquémica en una cohorte de 1.723 pacientes con diagndstico definitivo a partir de
coronariografia. Los mejores resultados se obtuvieron con el protocolo C4.5
(correccion diagndstica del 83,3 y del 86,3 % en los datos crudos y ponderados).
Los peores datos fueron para el protocolo CART (734 y 784 %). El CHAID
exhaustivo obtuvo wuna correcciéon diagndstica del 78,1 y del 828 %

respectivamente.

En 2006, el grupo del Johns Hopkins Hospital publicé un protocolo para predecir
la fibrilacién auricular en el postoperatorio de revascularizacion [176] (Ilustracion

2.15).

Age <60 years Age 61-69 years
v

Node 3

n=273
AF, 28%

n=332
,

Erger\
Node 13 No Yes Node 14
N=37 =61
AF, 19% AF, 43%

Tree-based analysis of post-CABG AF. Number of patients and occurrence of AF is shown inside each node.

Tlustracion 2.15 Prediccion de fibrilacion auricular en postoperatorio (Sedrakyan-2006)
En el afio 2007, Austin [177] publicé su serie en la que estudia la mortalidad a 30
dias en 9.484 pacientes atendidos en la red de hospitales de Ontario por IAM.
Comparé la regresion logistica con el protocolo CART. Concluy6 que la regresion

ofrece un mejor rendimiento (AUC 0,845) que los arboles de decision (AUC 0,762).
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En contraposiciéon, Kurt, en 2008 [178], compard la capacidad diagnéstica de
cardiopatia isquémica de diversos métodos predictivos en 1.245 pacientes con
diagndstico de certeza por coronariografia. La regresion logistica obtuvo una
sensibilidad del 92,3 %, una especificidad del 45,6 %, un valor predictivo positivo
del 81,9 %, un valor predictivo negativo del 68,9 % y un porcentaje de clasificacion
correcta del 79,5 %. La particion recursiva, en el mismo orden, obtuvo un 92,3 %,
un 47,1 %, un 82,3 %, un 69,6 % y un 79,9 % respectivamente. El AUC fue de

0,753 para la regresion logistica y de 0,745 para la particion recursiva.

En nuestro pais, Trujillano publicé un estudio multicéntrico ese mismo afio [137]
para analizar la mortalidad hospitalaria por infarto de miocardio por el método
CART en contraposicién con un modelo de regresion logistica. Se generaron dos

algoritmos CART para hombres y mujeres (Ilustracion 2.16).

Mujer
15,67%

)

Ilustracién 2.16 Prediccion de mortalidad tras IAM en mujeres (Trujillano-2008)

En el grupo de validacién la particiéon recursiva obtuvo un AUC de 0,84, un
porcentaje de clasificacion correcta del 92 %, una sensibilidad del 73 % y una
especificidad del 93 %. En el caso de la regresion logistica el AUC fue 0,86, el
porcentaje de correcta clasificacion del 92 %, la sensibilidad del 77 % y la

especificidad del 93 %.

En 2009, Karaolis analiz6 [179] las técnicas de particion recursiva como predictores
de eventos en pacientes afectos de cardiopatia isquémica. Se empled el algoritmo
C4.5 para desarrollar diversos modelos de prediccion de infarto de miocardio,
necesidad de angioplastia o de cirugia coronaria. Obtuvo los mejores resultados en

el caso de prediccion de necesidad de cirugia de revascularizacion coronaria.
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En 2013 Zhang public6 un estudio [171] para identificar los predictores de
mortalidad o del evento mortalidad-reingreso por insuficiencia cardiaca en una
cohorte de pacientes del estudio TEN-HMS (Trans-European Network-Home-Care
Management System). Fue disefiado para valorar la utilidad del protocolo CHAID
frente a la regresion logistica. El protocolo CHAID obtuvo un mejor porcentaje de
correcta clasificacion (84,5 vs 81 %) y un AUC mayor que la regresion logistica
(0,89 vs 0,86) aunque la diferencia no fue significativa; p = 0,15. En el caso del
evento combinado muerte-reingreso por insuficiencia cardiaca también se
obtuvieron mejores resultados en el protocolo CHAID (porcentaje de clasificacion
correcta 72,2 vs 65,1 %), con AUC de 0,80 vs 0,74; la diferencia fue significativa;
p = 0,041. Se muestra el algoritmo obtenido por CHAID en el caso de muerte-

reingreso por insuficiencia cardiaca (Ilustracién 2.17).

<584
(584 -2186] Sinus

S

19% (63)

In
5
0

40.9% (22)
No
15.2% (33)
(113 - 149)
25.6% (43) Urea =
Event of death /
hospitalisation >
(2186 - 13492] <112

40.5% (284) NT-proBNP 49% (143) Creatinine 50% (52)
> 149
68.8% (48) Potassium

No

12.5
60% (10)

i

>43
51.9% (27)

90.5% (21)

61.5% (13)

> 13492
78.6% (28) MI

93.3% (15)

Tlustracion 2.17 Probabilidad de muerte/reingreso (Zhang-2011)
En 2014 Miller, [180] compar6 el protocolo CHAID y la regresion logistica en el

diagndstico del sindrome metabdlico en pacientes de la cohorte NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) dependiente del CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) de los Estados Unidos. Se consiguid
una exactitud de clasificacion global del 92,3 % con una capacidad diagnéstica del
sindrome metabdlico del 71,8 % con el protocolo CHAID. En el caso de la regresion
logistica la exactitud de clasificacion fue del 89,4 % y la capacidad diagndstica del

61,7 %.

En 2015, Natsukawa publicé en el Journal of Intensive Care un estudio [181] en

pacientes que sufrieron un paro cardiaco. Mediante el andlisis por particion
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recursiva CHAID se valor6 el nivel de afectacion neuroldgica a partir del cual la

instauracion de hipotermia es beneficiosa.

En 2018, Blazquez [182] publicé un estudio prospectivo realizado en diferentes
unidades de cuidados intensivos catalanas para detectar los factores relacionados
con la limitacién precoz del esfuerzo terapéutico mediante el algoritmo CHAID

(Ilustracién 2.18).
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% n

No 433 141
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Total 100.0 326
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Emergency Surgery Pulmonary pathology
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Node 3 Node 4 Node 5 Node 6
elSTL % n elSTL % n elSTL % n elSTL % n
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Total__ 54.3 177 Total 110 36 Total _27.3 89 Total 7.4 24
T T
Transplant Center > 60% staff had more than 10 years of experience
p=0.019 - Chi'= 5.466 p=0.009 - Chié= 6.806
OR=0.4 (0.18-0.93), p <0.01 OR=7.28 (1.22-49.04), p= 0014
NO YES YES NO
Node 7 Node 8 Node 9 Node 10
elSTL % n elSTL % n elSTL % n elSTL % n
No 50 68 No 707 29 No 150 3 No 562 9
Yes 50 68 Yes 293 12 Yes 8 17 Yes 438 7
Total __41.7 136 Total 126 41 Total 61 20 Total 49 16

Hustracién 2.18 Probabilidad de limitacién del esfuerzo (Blizquez-2018)
También en 2018, Speiser publicé un trabajo retrospectivo [183] en el que utilizd
la metodologia CART para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes afectos
de choque séptico secundario a neumonia (Ilustracion 2.19). La sensibilidad fue del

65 %, la especificidad del 72 5, 1a exactitud del 69 % y el AUC fue de 0,72.

Start (N=2111)

Time Delay to Appropriate Time Delay to Appropriate
Antimicrobials (hours) > 6. Antimicrobials (hours) < 6.6
Node 1 (N=699) Node 2 (N=1412)
Outcome | Number | Rate Outcome | Numper |  Rate
Dead 528 0755 Dead 535 0379
Alive m 0245 Alive 877 0621
APACHE > 28£/\\nAPACHE <28
Node 3 (N=486) Node 4 (N=926)
Outcome | Number Rate Outcome | Number Rate
Dead 298 0613 Dead 237 0.256
Alive 188 0387 Alive 689 0.744
Maximum Lactate in Maximum Lactate in
First 24 Hours > 6.3, First24 Hours < 6.3
Node 5 (N=115) Node 6 (N=371)
Outcome | Number | Rate Outcome | Number | Rate
Dead 9 0817 Dead 204 0550
Alive 21 0.83 Alive 167 0.450
Age = 65 /\ Age < 65
Node 7 (N=200) Node 8 (N=171)
Outcome | Number Rate Outcome | Number Rate
Dead 134 0670 Dead 70 0409
Alive 3 0330 Alive 101 0591

Ilustraciéon 2.19 Mortalidad por sepsis tras neumonia (Speiser-2018)
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3 JUSTIFICACION

El riesgo a medio plazo tras la cirugia valvular esté ligado al perioperatorio y debe
formar parte del proceso de toma de decisiones, informacion del paciente y

evaluacion de resultados.

No existen herramientas de prediccion del riesgo de mortalidad a medio plazo
basadas en la informacién disponible en el preoperatorio, y por tanto utilizables

antes de la intervencion, para los pacientes candidatos a cirugia valvular.
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4 HIPOTESIS

Se puede predecir la mortalidad a 4 afios en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca valvular a partir de variables preoperatorias mediante técnicas de particion

recursiva.
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5 OBIJETIVOS
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5 OBJETIVOS

Objetivos generales
El objetivo general del presente estudio es analizar los factores preoperatorios
predictores de mortalidad alejada tras cirugia cardiaca valvular mediante técnicas

de particién recursiva.

Objetivos especificos
1. Objetivo primario
1. Identificar, mediante particion recursiva en conjunciéon con
regresion de Cox, las variables de riesgo preoperatorias de
mortalidad a 4 afios tras cirugia cardiaca valvular.
2. Construir a partir de ellas, mediante particion recursiva, una escala
que clasifique a los pacientes en grupos de riesgo.
3. Analizar la distribucion, relaciones e interacciones potenciales entre
dichas variables.
2. Objetivo secundario
1. Construir una escala conjunta que combine las escalas de riesgo
operatorio de uso clinico habitual con la escala de riesgo alejado.
2. Rendimiento de dichas escalas.

3. Comparacién entre ellas.
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6 MATERIAL Y METODOS

6.1 Base de datos

6.1.1 Base de datos del servicio
En el afio 2009 se implementd una base de datos con cardcter prospectivo en el

servicio de cirugia cardiaca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

La base de datos, Palex Data (PxD) estd escrita en lenguaje SQL [184], de
Structured Query Language. SQL es un lenguaje de programacion, disefio y
administracion de bases de datos. Desarrollado por IBM (International Business
Machines Corporation, Armonk, NY), es considerado el estindar de bases de datos

relacionales.

PxD se aloja en los servidores del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Cumple la
ley de proteccion de datos (Anexo V). Su gestion se hace a tres niveles: un
administrador interno, miembro del servicio, el departamento de informatica del

centro y finalmente el soporte informatico facilitado por la empresa desarrolladora.

Existe un rango cerrado de usuarios con varios niveles y privilegios. Solamente los
cirujanos y un grupo restringido de cardidlogos tienen acceso a su explotacion
estadistica. El resto de los usuarios solo pueden visualizar y en algunos casos editar

registros segun su rol.

La base de datos es accesible mediante doble autentificacidon: a través del inicio de
sesion del entorno de red corporativo y del propio programa. Toda la actividad

queda grabada, aunque se edite.

PxD se ha modificado muchas veces, para afiadir o modificar campos
esencialmente. La escala ES-II [23] se incorpord en el afio de su publicacion (2012)

y en ese momento se actualizaron todos los registros retrospectivamente.

63



Predictores preoperatorios de mortalidad alejada tras cirugia valvular

6.1.2 Base de datos del estudio

6.1.2.1 Descripcion
El presente estudio se basa en la explotacion retrospectiva de una base de datos

activa, es por tanto un estudio ambispectivo.

Se disefid una consulta que incluyera el total de variables a importar para su
procesamiento estadistico. Cada registro corresponde a una intervencion, los
pacientes que durante el periodo de estudio requirieran mds de una intervencion

dieron lugar a tantos casos como intervenciones.

No se considerd la necesidad de la obtencion de consentimiento informado por parte
de los pacientes. Todos los datos usados en el presente estudio ya habian sido
registrados como parte de la rutina clinica, de modo que su recoleccién queda
amparada por la préctica clinica diaria. El presente estudio no interfiere con el
tratamiento de los pacientes y la base de datos se disefid para que no pudieran ser

individualmente identificados.

6.1.2.2 Criterios de inclusion y ambito temporal
Inclusién: pacientes intervenidos de cirugia valvular entre 2009 y 2013, ambos

inclusive.
Exclusion: pacientes intervenidos por sindrome adrtico agudo.

Seguimiento: 4 afios tras la intervencién. En ese momento se codificaran los

supervivientes a la intervencién como vivos, muertos o perdidos.

6.1.2.3 Variables

Las variables (Anexo VI) se clasifican en los siguientes grupos:
e Filiacién
e Antropométricas y bioldgicas
e Factores de riesgo
e Comorbilidad
e Valvulopatia actual
e Situacion clinica
e Otra cardiopatia

e Tratamiento
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e Evaluacion del riesgo
e Resultado de la cirugia

e Seguimiento

6.1.2.4 Definicion de mortalidad operatoria

Se computaron como mortalidad operatoria:

e Todos los fallecimientos acaecidos durante el ingreso hospitalario, ya sea

en nuestro centro o en otro al que se hubiera trasladado el paciente.

e Todos los fallecimientos en los primeros 30 dias tras la intervencion.

6.1.2.5 Datos atipicos y perdidos

Se crearon filtros para identificar datos atipicos y comprobarlos individualmente.
Los valores perdidos se recuperaron retrospectivamente. Se ha tenido acceso a la
historia electronica del centro, a la historia clinica compartida de Catalufia y al

contacto directo con pacientes y familiares en ultimo caso.

6.1.2.6 Procesamiento de las variables

Las variables continuas se podran procesar, siempre en nuevas variables para
mantener la original. Se creardn variables de rango (percentiles, cuartiles, ...),
variables de intervalo (fecha de nacimiento, afio de la intervencién, ...) o se
ejecutaran transformaciones (logaritmicas, cuadraticas, ...) en caso necesario. Las

variables de escala se podran agrupar, también manteniendo la variable original.

6.1.2.7 Programas estadisticos

Procesamiento y anélisis estadistico realizado con el programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), version 25 (IBM Corp. Released 2017.IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY) (Anexo V). Parte del mismo

se ha realizado con el programa Excel, incluido en la suite Microsoft Office.

6.1.2.8 Gestion bibliografica
Se ha llevado a cabo mediante el programa Zotero [185], un programa de cédigo

abierto.

6.1.2.9 Ofimatica
Suite Microsoft Office, version 14.0 (2010, Microsoft Corporation, Redmond, WA)
(Anexo V)
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6.2 Metodologia estadistica

6.2.1 Generalidades
A la hora de decidir la idoneidad de las pruebas estadisticas, se utilizaron una serie
de tratados generales [186—189]. También se consignan las referencias especificas

de determinadas pruebas, ya sea por interés historico o metodolégico.

Los resultados se muestran con el estadistico correspondiente. El nivel de error alfa
se establece en un valor de p = 0,05 salvo que se especifique otro valor. En el caso
de imputaciones multiples se ajustard el valor de p segun la correccion de
Bonferroni [153,154]. Se obtendran los Odds Ratio (OR) del estadistico con su

intervalo de confianza (IC) si procede.

En aras de mayor fluidez no se repetiran las condiciones de aplicacion de cada

prueba a la hora de reportar los resultados.

6.2.2 Estadistica descriptiva

Tendencia central: media y mediana, intervalos de confianza segtin proceda.

Dispersion: desviacion estandar, varianza, rango, rango intercuartilico, maximo y

minimo segun corresponda.
Forma de la distribucion de frecuencias: asimetria y curtosis.

Prueba de normalidad: prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov con
correccidn de significacion de Lilliefors [190]. Por el contraste de hipbtesis que se
emplea (H, = la muestra sigue una distribucion normal), de obtenerse significacion

estadistica se asume que la distribucién no es normal.

6.2.3 Medidas de asociacion

6.2.3.1 Variables categdricas
Se empleard la prueba Chi? de asociacién o independencia [187] en el caso de que

la asignacion de frecuencias esperadas sea mayor que 5 en todos los casos.

Para extrapolar la intensidad de la asociacion de las relaciones dicotomicas se
obtendra el valor de Phi, y la V de Cramer en las no dicotémicas [191]. En ambos
casos la interpretacion se hard de acuerdo con Cohen [192]: (0,1 pequeiia 0,3

moderada, 0,5 fuerte). Se estimaran los residuos estandarizados en el caso de
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relaciones significativas no dicotomicas [193]: se considerardn significativos
valores absolutos mayores de 2 desviaciones [187]. Para las potenciales relaciones
de causalidad, que esta prueba estadistica no dilucida, se afiadira el célculo de la

OR [192].

En las relaciones dicotémicas entre variables categéricas con recuento esperado

igual o menor que 5 se empleard la prueba exacta de Fisher [187].

6.2.3.2 Variables continuas

Para variables continuas sin distribuciéon normal se empleard el coeficiente de
correlacion de rangos de Spearman [194]. Las variables han de ser de escala con
distribucion no normal, las asociaciones entre ambas ser pareadas y la relacion entre
ellas monoténica por inspeccion visual del diagrama de puntos generado. En esta
prueba estadistica el nivel de significacion estadistica es p < 0,01. Su rango de
valores oscila entre + 1 (asociacion positiva), O (no existe asociaciéon) y - 1
(asociacion negativa). Al contrario de la prueba de correlaciéon de Pearson, la
magnitud del estadistico r; no es fielmente indicativa de la fuerza de la correlacion
y su magnitud tiende a ser menor. Aun asi, se siguen las indicaciones de Cohen

[192]:

e 0,1 <r<0,3 pequefia.
e 0,3<r<0,5 moderada.

e r1>0,5 fuerte.

6.2.4 Diferencias entre grupos
Las diferencias entre dos grupos respecto a una variable continua se analizardn con
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney [187,195]. Las distribuciones de la

variable han de ser similares por inspeccion visual de los diagramas de barras.

En el caso de mas de dos grupos se usara la prueba no paramétrica H de Kruskal-
Wallis [196]. La forma de la distribucién de los rangos no ha de diferir entre los
distintos grupos por inspeccion visual de los diagramas de caja. Como analisis post-
hoc para comparaciones por parejas se usard el método de Dunn [197], usando la

correccion de Bonferroni para comparaciones multiples [153,154].

Para determinar si existen diferencias en las medias entre grupos ajustadas por el

valor de una o mas covariables se usara el analisis unidireccional de la covarianza
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(one-way ANCOVA) [198]. En el caso de mas de dos grupos se usard un analisis

post-hoc con correccion de Bonferroni [153,154].
Se explorara la segmentacion temporal y por tipos de cirugia de la poblacién.

En el caso de encontrarse diferencias, se realizardn las pruebas estadisticas

pertinentes en los grupos creados.

6.2.5 Evaluacion de las escalas de riesgo

6.2.5.1 Escalas de riesgo usadas
Se emplearan las escalas de riesgo de uso en el servicio (ES y ES-II) y una escala

de riesgo especifica para cirugia valvular.

En la revision se detallan los motivos para elegir la escala de Ambler. La escala de
riesgo de Ambler [105] no se calcula directamente dentro de PxD, pero todas las
variables que la conforman si estdn disponibles. La consulta disenada calculaba la

puntuacion y el riesgo para incorporarlos como variables.
También se detallan en la revision las razones para no usar la escala STS-PROM.
Por tanto, se eligieron las siguientes:

e FEuroSCORE aditivo y logistico.
e FEuroSCORE-II.
e Escala de Ambler de la SCTS.

6.2.5.2 Discriminacién

La discriminacién se calculard a través del area bajo la curva ROC (Receiver
Operator Characteristic), también designada como AUC (Area Under roc Curve)
[199-201]. Su valor oscila entre 0,5 (discriminacién equivalente al puro azar) y 1
(tedrica discriminacion perfecta). Se reportard segin el método de Royston y
Altmann [202], con los correspondientes intervalos de confianza. El valor
considerado como Optimo se ha de contextualizar en funcién del 4rea de
conocimiento concreta en el que se aplica [203]. Su interpretacion se hara segun las

recomendaciones de Hosmer [204]:

e AUC <0,5 no discriminacion.

e 0,5<AUC<0,7 pobre.
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e 0,7=<AUC <0,8 aceptable.
e 0,8 <AUC <0,9 excelente.
e AUC = 0,9 excepcional.

6.2.5.3 Calibracion

La calibracién se obtendrd a través de la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow [204], cuyo estadistico Chi? se obtiene a partir de una distribucién con
n - 2 grados de libertad tras dividir la muestra en n-tiles. Por el contraste de hipétesis
que se evalua (Hy: los valores pronosticados y observados se ajustan

correctamente), valores de p < 0,05 indican incorrecta calibracion.

Las tablas de calibracion de las escalas se adjuntan en el Anexo VIII.

6.2.5.4 Comparacion entre escalas

Para comparar el rango o valor asignado entre escalas se usara la prueba de anélisis

de la varianza de dos vias por rangos de Friedman para muestras relacionadas [205].
En caso necesario, se realizardn andlisis post-hoc por parejas con correccion de

Bonferroni [153,154].

Para objetivar si existen diferencias en la ordenacién por el riesgo, sin importar su
magnitud absoluta, se calcularé el indice kappa con ponderacion lineal (k) [206].

Su valor oscilade 0 a 1 y se interpretard de acuerdo con Fleiss [207]:

e <045 correspondencia pobre.
e 045-0,75 correspondencia aceptable.

e >0,75 correspondencia excelente.

6.2.6 Analisis de la supervivencia

Para estimar la probabilidad de supervivencia en funcion del tiempo se usara el
método no paramétrico de Kaplan-Meier [208]. Se analizaran cada una de las
escalas y la edad por sus correspondientes cuartiles, también se analizarén las
agrupaciones de cirugia que puedan ser creadas. Para estimar las posibles
diferencias entre grupos se efectuara la prueba Log Rank de Mantel-Cox [209]. En
el caso de comparaciones multiples la significacion entre parejas se ajustard por el

método de Bonferroni [153,154].
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Se empleara el analisis de riesgos proporcionales por el modelo de regresion de Cox
[210,211]. Se calcularén los Hazard Ratio (HR) con sus correspondientes intervalos
de confianza para las variables predictoras de mortalidad alejada, tras el anélisis

univariable o con la edad como covariable.

Las tablas del andlisis de Cox se adjuntan en el Anexo IX.

6.2.7 Analisis por particion recursiva

6.2.7.1 Descripcion del algoritmo usado

Se realizard un andlisis por particion recursiva segun el algoritmo CHAID
exhaustivo (exhaustive CHI-squared Automatic Interaction Factor) [143,145,152].
Se introducirdn los pacientes que no sufrieron mortalidad perioperatoria ni se

perdieron al seguimiento en los cuatro afios posteriores a la intervencion.

e La categoria objetivo es la muerte del paciente.

e Se ajustard la maxima profundidad del arbol a tres niveles.

e Se ajustard el error alfa a p < 0,05 para division de nodos de acuerdo con el
estadistico Chi? de Pearson con ajuste de valores de significacion utilizando
el método de Bonferroni [145].

e Al usar el método exhaustivo no se ajustara el nivel de significaciéon para
fusion de categorias.

e Se ajusta el tamafo del nodo padre a 120 casos y el nodo hijo a 50 casos.

e Validacion interna de la escala por el método de k-iteraciones [166], se

programan 10 pliegues de la muestra [169].

En los resultados se hara constar el valor absoluto del estadistico Chi?, su

significacion estadistica, el porcentaje de clasificacion y la ganancia.

A través de la cuantia del estadistico Chi’ y de su grado de significacion se

objetivard la magnitud de la diferencia encontrada.

El porcentaje de clasificacion es la fraccion de pacientes, respecto al total, incluidos

en el nodo analizado.

La ganancia se define en el caso de los métodos CHAID como el cociente del
porcentaje de sujetos pertenecientes a la categoria objetivo entre el nodo en estudio

y el nodo raiz. De este modo, cuanto mds cerca del 100 %, menor es la diferencia
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en la proporcion de las categorias y por tanto la ganancia sera menor. Cuanto mas
diferente del 100 % en uno u otro sentido, mayor serd la ganancia, porque el nodo

serd mds diferente del nodo raiz en la proporcién de la categoria objetivo.

Las tablas de ganancia y clasificacion se adjuntan en el Anexo X.

6.2.7.2 Seleccion de variables para el analisis por particion recursiva

Se seleccionaran las variables candidatas para incorporarse al desarrollo del modelo
de prediccion de forma parsimoniosa. Se realizard un anélisis CHAID exhaustivo
[143,145,152] y un anélisis de riesgos proporcionales de Cox [210,211] de cada
variable potencialmente candidata. En ambos casos se realizard de forma
univariante y con la edad como covariable. Las tablas del analisis de Cox se
adjuntan en el Anexo IX. En el caso de que alguna variable tenga un valor de Chi?
mayor que el de la edad, pasard a ser la covariable seleccionada y se podré iniciar
el proceso desde el principio. Todas las variables que resulten significativas en
ambos métodos serdn seleccionadas. En el caso de resultar significativo el resultado
solo por uno de los métodos se podrén introducir variables clinicamente refrendadas

por la literatura revisada.

6.2.7.3 Analisis del algoritmo de riesgo resultante

Descripcion del algoritmo generado.
Capacidad de ganancia y clasificacion para los nodos terminales.

Andlisis de la distribucién de todas las variables que resultaron significativas para
la mortalidad alejada. Se pretende revelar las relaciones latentes e interacciones
ocultas resultantes del proceso de clasificacion. Es aqui donde se manifestaria
potencialmente el mayor beneficio de la metodologia de prediccion del riesgo

seleccionada.

La escala resultante se adjunta en el Anexo VII.

6.3 Creacion de reglas de prediccion alejada

Una vez finalizado el analisis, se creardn reglas de clasificacion que se aplicaran al
total de los pacientes en el estudio, asignandoles un nodo final y una mortalidad.
De este modo se asignard a cada paciente un eventual riesgo de mortalidad a cuatro

anos en el caso de sobrevivir a la intervencion.
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El riesgo global resultara de la conjuncion del riesgo estimado por cada escala de

riesgo operatorio y el riesgo de mortalidad alejada estimado por particion recursiva.

Ambos riesgos, obviamente, no se pueden sumar sin mds: proceden de universos
muestrales diferentes. En el primer caso el total de la muestra y en el segundo el de

los supervivientes.

De la aplicacion de los principios generales de probabilidad [212] se deduce:

e Seala poblacién total = 1 y la poblacion de supervivientes a la intervencion
Ps.

e La mortalidad operatoria M, esta estimada sobre 1 y la mortalidad alejada
M, sobre ps.

e Se deduce que p, = 1 - M, (es decir, el universo muestral sobre el que se
calculara el riesgo alejado es el total de la muestra menos el riesgo
operatorio).

e Dicho de otro modo, el riesgo alejado estd calculado sobre los
supervivientes, y los supervivientes son el total de la muestra menos el
riesgo operatorio.

e De ese modo, la mortalidad global M, pronosticada a cuatro afios seria igual
a la suma de ambos riesgos segun la siguiente féormula:

My =M, +(1—M,)* M,

Para cada una de las cuatro escalas globales resultantes se hard un andlisis en tres

partes.

e En primer lugar, se hard una correlacion de la escala de mortalidad
operatoria con la escala global resultante. No es apropiado el andlisis de
Friedman al ser la escala global por definicion mayor que la operatoria: no
tiene sentido analizar las magnitudes absolutas. Se comparard la forma en
que los pacientes aparecen ordenados en cada caso mediante el indice de
ponderacion lineal kappa k,, [206,207].

e En segundo lugar, se harad un anélisis de la supervivencia estimada para los
cuartiles de cada escala global por el método de Kaplan-Meier [208,209] y
por andlisis de riesgos proporcionales por regresion de Cox [210,211]. Las

tablas del andlisis de Cox se adjuntan en el Anexo IX.
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e Finalmente se analizard la discriminacion por al drea bajo la curva ROC
[199-201], 1a calibracion por la prueba de Hosmer-Lemeshow [204] (Anexo
VII) y el rendimiento clinico tras segmentar la poblacién del estudio en

grupos de riesgo creciente.
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7.1 Descripcion de la poblacion

7.1.1 Pacientes incluidos

Entre los afios 2009 y 2013 fueron realizadas un total de 4.684 intervenciones en el
Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. De ellas,
2.365 fueron cirugias mayores. Finalmente, 1.380 intervenciones fueron cirugias

valvulares (excluidos los casos de diseccion adrtica).

Estas 1.380 intervenciones constituyen la poblacion en la que se basa este trabajo

(Tabla 7.1).
Tabla 7.1 Poblacion del estudio
2009 2010 2011 2012 2013 Total
Total 931 1.067 941 856 889 4.684
Mayor 532 513 465 416 439 2.365
Cor. aislados 197 180 136 114 122 749
% cir. mayor 37.0% 351% 29.2% 27 4% 27 8% 31,7%
Valvular 256 294 286 268 276 1.380

% cir. mayor 48,1 % 57.3% 61.,5% 64.,4% 62,9 % 58,4%

7.1.2 Datos demograficos y antropométricos

7.1.2.1 Edad
La edad media de los pacientes fue de 69,21 afos (IC 95 % 68,60 — 69,83), con una
desviacion estandar de 11,43 afios, cuya distribucidn era platictrtica (curtosis 1,38)

y presentaba una asimetria negativa (-1,16) (Tabla 7.2).

La prueba de Kolmogorov-Smirnov (1.380) = 0,097; p < 0,005 confirmé que su
distribucion no era normal (Ilustracion 7.1, izquierda). No se consiguid convertir
en normal la variable (por transformacion logaritmica, inversa y cuadratica), por lo
que se asumid la no idoneidad de la mayoria de las pruebas paramétricas que

involucraran la edad.

La mediana de la edad fue de 71,89 afios (IC 95 % 71,11 — 72,67), percentiles 25
de 63,55 y 75 de 77,58, rango de 69,69, minimo 20,03 y maximo de 89,72 afios

respectivamente. Tal y como se presenta en el diagrama de caja (Ilustracién 7.1,
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derecha), los valores atipicos y extremos se concentraban en los segmentos bajos

de edad.

Tabla 7.2 Edad: estadistica descriptiva

Estadistico IC 95% inf IC 95% sup

N Vilidos 1.380

Perdidos 0
Media 69,21 68,60 69,83
Error estandar de la media 0,31
Desviacion 11,43 10,84 11,99
Varianza 130,53 117,56 143,87
Asimetria -1,16 -1,28 -1,02
Curtosis 1,38 0,86 192
Moda 75,67
Minimo 20,03
Maximo 89,72
Mediana 71,89 71,11 72,67
Percentiles 25 63,55 62,47 64,18

75 77,59 77,09 77,99

Histograma

80,00

60,00

Frecuencia

* ®m

20,00

Edad Edad

Ilustracién 7.1 Edad: histograma y diagrama de caja

7.1.2.1.1 Edad y aiio de la intervencion

Tabla 7.3 Edad y aiio de la intervencion

2009 2010 2011 2012 2013 Total
Recuento 256 294 286 268 276 1.380
Porcentaje 18.,6% 21.3% 20,7% 19.4% 20,0% 100,0%
Media 66,92 68,74 70,11 69,45 70,66 69,21
IC 95% inferior 65,39 6744 68,84 68,09 69,36 68,61
IC 95% superior 68,46 70,04 71,37 70,81 71,95 69,81
Mediana 69,16 70,73 73,17 71,38 72,60 71,89
Percentil 25 60,25 61,85 64,19 63,77 65,54 63,55
Percentil 75 76,15 76,93 78,09 77,53 78,22 77,58

Para determinar si existian diferencias significativas en la edad de los pacientes con
respecto al afio de la intervencion (Tabla 7.3) se realiz6 una prueba H de Kruskal-
Wallis (Ilustracion 7.2). La mediana de edad entre los afios del estudio resultd
diferente, alcanzando significacién estadistica: Chi*(4) = 16,323; p = 0,003. Se
dicho andlisis revel6 diferencias

realizaron comparaciones por parejas,
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estadisticamente significativas en la mediana de edad entre los afios 2009 (69,16) -

2011 (73,17) (p =0,024), y entre los afios 2009 - 2013 (72,60) (p = 0,003).

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

80,00
8
8 60,001
©
©
w
40,00 1 g E
; ° ° :
o © o ° °
20,00 T T T T T
2.009 2.010 2.011 2.012 2.013
Afio 1Q
Ilustracién 7.2 Diagramas de caja de edad por afios
7.1.2.2 Género

Del total de 1.380 pacientes, 759 eran varones (55 %; IC 95% 52,5 — 57,6) y 621
mujeres (45 %; IC 95 % 424 — 47.5).

7.1.2.2.1 Género y aiio de la intervencion

Se desglosaron los pacientes intervenidos por afio y género (Ilustracién 7.3). La
inspeccién visual hacia sospechar un aumento progresivo de la proporcion de
mujeres: desde 141 varones / 115 mujeres (44,9 % de mujeres) en 2009 hasta 142
hombres / 134 mujeres (48,6 % de mujeres) en 2013.

Grafico de barras

Sexo

Evarén
W mujer

Recuento

2009 2010 2011 2012 2013
Afio 1Q

Ilustracién 7.3 Género y aiio de la intervencion

Se realiz6 una prueba Chi?> para asociacion entre el género y el afo de la

intervencion. No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el
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género y el afio de la intervencién: Chi? de Pearson (4) = 3,94; Phi = 0,053; p =
0414.

7.1.2.2.2 Géneroy edad
La edad media de los varones fue de 67,32 (IC 95 % 66,49 —68,16) y en las mujeres

de 71,52 afios (IC 95 % 70,68 — 72,35) (Tabla 7.4).
Tabla 7.4 Descriptivos de género y edad

Edad Varones Mujeres Total
Media 67,32 71,52 69,21
IC 95% inf 66,49 70,68 68,61
IC 95% sup 68,16 72,35 69,81
Desviacion 11,73 10,60 11,43
Mediana 69,60 74,24 71,89
Percentil 25 60,58 66,29 63,55
Percentil 75 76,27 78,87 77,58

La distribucién de la pirdmide poblacional (Ilustracién 7.4), era en general
superponible para los dos sexos. No cumplia pardmetros de normalidad; prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov (759) = 0,094; p < 0,005 en hombres, y en
mujeres (621) =0,107; p < 0,005.

Piramide de poblacion Frecuencia Edad por Sexo
Sexo

mujer varén

80 80

60 60

Edad
pep3

40 40

20 20

80 60 40 20 0 20 40 60 80

Ilustracién 7.4 Histograma de edad por género - Curva normal

La mediana de edad de los hombres fue de 69,60 (rango intercuartil 15,69) y en las
mujeres de 74,24 afios (rango intercuartil 12,65). Los diagramas de caja mostraron
mayor presencia de rangos atipicos y extremos en las mujeres, concentrados en los

percentiles inferiores (Ilustracién 7.5).
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Ilustracién 7.5 Diagramas de caja de edad y género

Se realiz6 una prueba U de Mann-Whitney para determinar si habia diferencias en
la edad de la intervencién entre hombres y mujeres (Ilustracion 7.5). La mediana de
edad fue significativamente mayor en las mujeres (74,24) que en los hombres

(69,60): U =289.126; z=7,258; p < 0,005.

7.1.2.3 Datos antropométricos

Las variables antropométricas recogidas aparecen reflejadas en la Tabla 7.5.

Tabla 7.5 Descriptivos de variables antropométricas

Peso Talla SC IMC

Varones Media 774 168 1,92 27,26
Desviacion 12,5 7 0,18 3,99

Mediana 770 168 192 27,13

Percentil 25 68,0 164 1,79 24 .49

Percentil 75 85,0 173 2,03 29,76

Mujeres Media 672 155 1,74 27,86
Desviacion 119 7 0,18 4,86

Mediana 66,0 155 1,73 2734

Percentil 25 59,0 151 1,62 24 61

Percentil 75 740 160 1,84 30,80

Total Media 728 163 1,84 2753
Desviacion 133 10 0,20 441

Mediana 72,0 163 1,83 2724

Percentil 25 64,0 155 1,70 24 55

Percentil 75 80,0 170 1,97 30,12

El IMC medio del global de la poblacién fue de 27,53 kg/m? (IC 95 % 27,3 —27,76),

desviacién estandar 4,41. La mediana fue de 27,24 kg/m?, rango intercuartil 5,57.

El IMC medio de los varones fue de 27,26 (IC 95 % 26,98 —27,54) y en las mujeres
de 27,86 kg/m? (IC 95 % 27,48 — 28,25). Tal y como se aprecia en la pirdmide
poblacional (Ilustraciéon 7.6), la forma de la distribucién, era en general

superponible y no cumplia parametros de normalidad; prueba de normalidad de
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Kolmogorov-Smirnov (759) = 0,043; p = 0,002 en hombres, y en mujeres (621) =
0,048; p < 0,002.

Piramide de poblacion Frecuencia IMC por Sexo
Sexo
mujer varén

50,0000 50,0000
40,0000

40,0000

30,0000 30,0000

IMC
JWI

20,0000 20,0000

10,0000 10,0000

100,0 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Tlustracién 7.6 Histogramas de IMC y género - Curva normal

La mediana del IMC de los hombres fue de 27,13 (rango intercuartil 5,27) y en las
mujeres de 27,34 kg / m? (rango intercuartil 6,19). Los diagramas de caja mostraron
en ambos sexos la presencia de rangos atipicos en el margen superior, mas evidentes

en las mujeres (Ilustracién 7.7).
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Ilustracién 7.7 Diagramas de caja de IMC y género

Se realiz6 una prueba U de Mann-Whitney para determinar si habia diferencias en
el perfil de IMC entre hombres y mujeres (Ilustraciéon 7.7). La mediana de IMC fue
significativamente mayor en las mujeres (27,34) que en los hombres (27,13): U =

250.246;z=198; p =0,048.
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7.1.3 Comorbilidades
7.1.3.1 Factores de riesgo

7.1.3.1.1 Descripcion general

De entre los factores de riesgo cardiovascular analizados (Tabla 7.6), la
hipertension arterial (HTA) es el de mayor prevalencia, afectando al 65,9 % (IC 95
% 63,4 — 68,3). Le siguen por este orden la dislipemia, que afecta al 49,6 % (IC 95
% 46,9 — 52.2); la DM, que afecta al 25,1 % (IC 95 % 22,8 — 27 4); la historia de
consumo de tabaco, que refieren el 23,3 % de los pacientes (IC 95 % 21,1 —25.5);
finalmente, el menos prevalente fue la historia familiar de enfermedad

cardiovascular, conel 1,1% (IC 95 % 0,6 — 1,7).

Tabla 7.6 Distribucion global y por género de factores de riesgo

Varones Mujeres Total
N % N % N %
HTA 486 640% | 424  68,3% 910 65,9%
DLP 349 46,0% 335 53.9% 684  49,6%
DM 204 269% 142 229% 346 25,1%
Tabaquismo 275 36,2% 46 74% 321 23,3%
H* Familiar 9 1,2% 6 1,0% 15 1,1%

7.13.12 HTA

No se demostrd asociacion estadistica entre el género y la presencia de HTA: Chi?
de Pearson (1) =2,74; Phi = 0,045; p =0,098; OR (para los hombres) = 0,83 (IC 95
% 0,66 — 1,04).

7.1.3.1.3 Dislipemia

Habia asociacion significativa entre el género femenino y la dislipemia: Chi* de
Pearson (1) = 8,67; Phi = 0,079; p = 0,003; OR (para el género femenino) = 1,38
IC95 % 1,11 - 1,70).

7.1.3.1.4 Diabetes mellitus
No habfia asociacidn estadisticamente significativa entre el género y la DM: Chi? de

Pearson (1) =2,93; Phi =-0,046; p=0,087; OR =1,24 IC 95 % 0,97 - 1,59).

De entre los pacientes diabéticos (Tabla 7.7), la opcion terapéutica mas frecuente
era la toma de antidiabéticos orales: 57 % (IC 95 % 52,3 — 62.,6). Le siguen la
administracion de insulina con el 20,5 % (IC 95 % 16,5 —25,0); la dietaconel 12,1
% (IC 95 % 9,0 — 159); finalmente se situa la combinacién de insulina y

antidiabéticos orales: 9,8 % (IC 95 % 7,0 — 13,3)
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Tabla 7.7 Terapia de la DM global y por género

Varones Mujeres Total
N % N % N %
Dieta 24 11,8% 18 12,7% 42 12,1%
ADO 122 59,8% 77 54,2% 199 57,5%
Insulina 38 18,6% 33 23,2% 71 20,5%
ADQO + Insulina 20 9,8% 14 9.,9% 34 9,8%

7.1.3.1.5 Tabaquismo

Se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el género masculino y
el tabaquismo previo: Chi? de Pearson (1) = 158.,98; Phi = -0,339; p < 0,005; OR =
7,09 (IC 95 % 5,08 —9,90).

7.1.3.1.6 Historia familiar

No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el género y los
antecedentes familiares: Chi? de Pearson (1) = 0,153; Phi =-0,011; p = 0,696; OR
=1,23 (IC 95 % 0,44 —347).

7.1.3.2 Funcién renal

7.1.3.2.1 Medicion de la funcion renal

Se registraron las ultimas cifras preoperatorias de creatinina sérica para el total de
los pacientes. Las cifras aparecen en pmol/L. Se procedio a calcular el aclaramiento

de creatinina (AclCreat) y el aclaramiento de creatinina corregido (AclCreatCorr)

(Tabla 7.8, Anexo IV). Las cifras aparecen en mL/min y mL/min/1,73 m?

respectivamente.
Tabla 7.8 Funcion renal global y por género
Varones Mujeres Total
Creat Acl Aclcorr | Creat Acl Aclcorr | Creat Acl Acl corr

Media 1079 740 66,2 92,8 60,2 594 101,1 678 63,2
Desviacion 60,3 29,6 24,1 56,5 242 21,1 59,1 28,1 23,1
IC 95% inf 1036 719 64,5 88,3 58,3 57,7 980 66,3 619
IC95% sup 1122 76,1 679 972 62,1 61,1 1042 693 64.4
Mediana 930 70,7 64,0 780 57,6 58,0 86,0 640 61,5
Percentil 25 780 542 493 670 44,1 46,1 720 48,6 47,7
Percentil 75 118,0 90,8 82,5 90 743 72,3 110,5 832 77,1

Existe una clara presencia de valores atipicos y extremos concentrados en los
valores elevados (indicativos de peor funcion renal) en el caso de la creatinina sérica
(Ilustracién 7.8). Mientras tanto, para el AclCreat y para el AclCreatCorr, los
valores atipicos parecen concentrados en los valores altos (indicativos de mejor
funcioén renal), con menor dispersion para el aclaramiento corregido de creatinina.

De este modo, la representacion de la funcién renal en la poblacién estudiada
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muestra una distribucion contraria entre las cifras absolutas de creatinina y los otros

dos pardmetros.

o ® o * %

}—I—‘-:m»n» N * owx %

Creatinina AclICreatinina AclCreatCorregido

Ilustracién 7.8 Diagramas de caja de creatinina, AclCreat y AclCreatCorr

La distribucion del aclaramiento corregido de creatinina no muestra una
distribucién normal (Ilustracién 7.9), tal y como se confirmé con la prueba de

normalidad de Kolmogorov-Smirnov (1.380) = 0,989; p < 0,005.

Creatinina AciCreatCorregido

Creatinina AciCreatinina

Frec

AciCreatCorregido

Tlustracion 7.9 Histogramas de creatinina, AclCreat y AclCreatCorr

7.1.3.2.2 Funcion renal y edad
La correlacion de rangos de Spearman (Ilustraciéon 7.10) mostré que no habia una
relacidn estadisticamente significativa entre la creatinina sérica y la edad: r, (1.378)

=0,095; p =0,095.

Dispersion Simple de Creatinina por Edad
R? Lineal = 0,003

800,0000

600,0000

Creatinina

400,0000

200,0000

10000

Edad

Ilustracién 7.10 Dispersion de creatinina y edad
Habia una relacion negativa de magnitud moderada, estadisticamente significativa

entre el AclCreatCorr y la edad, r, (1.378) =-0,561; p < 0,005 (Ilustracién 7.11).
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Dispersion Simple de Acl Creat Corregido por Edad
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Ilustracién 7.11 Dispersion de AclCreatCorr y edad

7.1.3.2.3 Funcion renal y género
Tanto las cifras de AclCreat como las de AclCreatCorr parecen ser peores en las

mujeres (Tabla 7.8). El andlisis se centro en el aclaramiento corregido de creatinina.
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AclCreatCorregido
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Tlustracion 7.12 Diagramas de caja de AclCreatCorr y sexo

Los diagramas de caja evidencian la presencia de casos atipicos, pero no extremos,
en ambos casos (Ilustracion 7.12), concentrados en los niveles de mayor filtrado
glomerular. La mediana en hombres fue de 64,03 (rango intercuartil 33,28). La

mediana en mujeres fue de 58,04 (rango intercuartil 26,33)

La media del aclaramiento corregido de creatinina en hombres fue de 66,23 afios
(IC 95 % 58,28 — 62,10), desviacion estdndar 24,10. En las mujeres fue de 59,40
afios (IC 95 % 57,73 — 61,06), desviacion estandar 21,14. Al analizar los
correspondientes histogramas (Ilustracion 7.13), la distribucién no cumplia
condiciones de normalidad en el caso de los hombres, tal y como se confirmé con
la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (759) = 0,043; p = 0,002. Si
presentaba una distribucion normal en el caso de las mujeres: prueba de normalidad

de Kolmogorov-Smirnov (621) = 0,034; p =0,078.
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Piramide de poblacion Frecuencia AclCreatCorregido por Sexo
Sexo

mujer varén
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Ilustracién 7.13 Histogramas de AclCreatCorr y género - Curva normal

Se realiz6 una prueba U de Mann-Whitney para determinar si habia diferencias en
la funcién renal medida por el aclaramiento corregido de creatinina entre hombres
y mujeres (Ilustracion 7.12). La mediana del aclaramiento corregido de creatinina
fue significativamente menor en las mujeres (58,04) que en los hombres (64,03): U

=198.210; z=-5,086; p < 0,005.

7.1.3.2.4 Funcion renal, género y edad

Finalmente, para determinar el posible efecto del sexo sobre la funcién renal
ajustada por la edad se realiz6 un andlisis unidireccional de la covarianza. La
funcién renal medida por la media del aclaramiento corregido de creatinina era
mayor en hombres (66,23 + 24,11) que en mujeres (59,39 +21,14). El aclaramiento
corregido de creatinina ajustado por la edad fue mayor en hombres (64,02; IC 95 %
62,28 — 65,35) que en mujeres (62,1; IC 95 % 60,62 — 63,58). Tras ajustar por la
edad, esta diferencia no fue estadisticamente significativa, F (1, 1.377) =3 475; p

=0,063; n?=0,003.

7.1.3.2.5 Funcion renal y escalas de riesgo

Se representa como se distribuyen los diferentes parametros de funcién renal en el
ES (creatinina sérica > 200), en el ES-II (AclCreat < 50, 50-85, >85; didlisis) y en
la escala de la SCT'S (creatinina sérica > 200; dialisis) (Tabla 7.9, Anexo IV).
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Tabla 7.9 Funcién renal y escalas de riesgo - Global y por género

Sexo Total
varén mujer
Creatinina > 200 umol/L no 724 606 1330
si 35 15 50
AclCreat CC>285 242 98 340
CC 50-85 368 304 672
CC<50 134 213 347
Didlisis preoperatoria 15 6 21

7.1.3.3 Hemoglobina

Se registrd la ultima Hb disponible antes de la induccidn anestésica en todos los
pacientes; las cifras aparecen reflejadas en gr/L. La Hb media fue de 128,76 (IC 95
% 127,84 — 129,87), desviacion estandar 17,37. La distribucién (Ilustracién 7.14,
izquierda) no fue normal: prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (1.380)

=0,032; p =0,002. No se consiguié normalizar la variable por transformacion.

Histograma 200

Frecuencia

Tlustracién 7.14 Histograma (curva normal) y diagrama de caja de Hb
La mediana de la Hb fue de 130, percentil 25 de 118, percentil 75 de 141. El rango
fue de 119 (maximo 181, minimo 62). Tal y como se observa en el diagrama de
cajas (Ilustracién 7.14, derecha) existian valores atipicos en ambos extremos de la

distribucién.

7.1.3.3.1 Hemoglobina y edad

Por correlacion de Spearman, habia una relacion negativa de magnitud escasa,
estadisticamente significativa entre la Hb y la edad, r, (1.378) = -0,172; p < 0,005
(Ilustracién 7.15).
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Dispersion Simple de Hb por Edad
R? Lineal = 0,015

Edad

Tlustracién 7.15 Dispersion de Hb y edad

7.1.3.3.2 Hemoglobina y género
La mediana de Hb en hombres fue de 135 (rango intercuartil 25). La mediana en
mujeres fue de 125 (rango intercuartil 20). Los diagramas de caja evidenciaban la

presencia de valores atipicos en los rangos bajos en ambos casos (Ilustracion 7.16).

Hb

varén mujer
Sexo

Tlustracién 7.16 Diagramas de caja de Hb y género

La Hb media en varones fue de 132,66 (IC 95 % 131,35 — 133,97), desviacién
estandar 18,34. En mujeres fue de 123,98 (IC 95 % 122,82 — 125,15), desviacion
estandar 14,783. Se muestra la distribucion por sexos (Ilustracién 7.17), en ninguno
de los dos casos la distribucion fue normal: prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov en hombres (759) = 0,060; p < 0,005 y en mujeres (621) = 0,048; p =
0,002.

Se realiz6 una prueba U de Mann-Whitney para determinar si habia diferencias en
las cifras de Hb entre hombres y mujeres (Ilustracion 7.17). La mediana de la Hb
fue significativamente menor en las mujeres (125) que en los hombres (135): U =

162.679; z=-9912; p < 0,005.
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Piramide de poblacién Frecuencia Hb por Sexo
Sexo

mujer varén

Hb
qH

Tlustracién 7.17 Histogramas de Hb y género - Curva normal

7.1.3.3.3 Hemoglobina, género y edad

Para analizar el posible efecto del sexo sobre la Hb tras ajustarla por la edad se
realizé un andlisis unidireccional de la covarianza. La media de 1a Hb resulté mayor
en hombres (132,66 + 18,35) que en mujeres (123,98 + 14,78). Las cifras medias
de Hb ajustadas por la edad fueron mayores en hombres (132,43; 1C 95 % 131,22
— 133,63) que en mujeres (124,27; IC 95 % 122,93 — 125,6). Tras ajustar por la
edad, esta diferencia fue estadisticamente significativa, F (1, 1.377) = 78,032; p <

0,005; > =0,054.

7.1.3.3.4 Hemoglobina y prioridad

La mediana de la Hb fue significativamente menor en los pacientes prioritarios
(121; N =263) que en los no prioritarios (132; N = 989) por la prueba U de Mann-
Whitney: U = 83.755; z = -8,886; p < 0,005.

Posteriormente, para analizar el posible efecto de la prioridad sobre las cifras de Hb
tras ajustarla por el sexo, edad y la funcién renal se realiz6 un andlisis unidireccional
de la covarianza. Las cifras medias de Hb ajustadas por sexo, edad y funcion renal
fueron significativamente mayores en los pacientes electivos (131,8 + 15,9) que en
los no electivos (120,3 + 18,9). Esta diferencia fue estadisticamente significativa, F

(1,1.250) = 112,3; p < 0,005; n> = 0,083.

7.1.3.4 Otras comorbilidades
Se presentan aquellas sistematicamente recogidas en toda la muestra de este estudio
(Tabla 7.10). Las definiciones se ajustan a los criterios establecidos para las escalas

ES y ES-II (Anexos I y II).
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Tabla 7.10 Distribucién de comorbilidades - Global y por género
Varones (n 759) Mujeres (n 621) Total (n 1.380)

EPOC 1290 170% 47 7,6% 176 12,8%
Arteriopatia extracardiaca 102  134% 48 7.7% 150 109%
ACYV con secuelas 12 1,6% 14 2.3% 26 1.9%
Movilidad pobre 7 0,9% 8 1,3% 15 1,1%

7.1.3.4.1 Neumopatia cronica

Se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el género masculino y
la neumopatia crénica (EPOC): Chi? de Pearson (1) = 27,28; Phi = -0,141; p <
0,005; OR=2,5(IC95 % 1,76 — 3,56).

En 1.091 casos se logré recoger la cifra fraccional del volumen espiratorio en el
primer segundo (FEV,, VEMS). La media fue del 77,74 % (1C 95 % 76,55 —78,94),

desviacion estandar 20,09. La mediana fue del 77%, rango intercuartil 28.

En 1.076 casos se logré recoger la cifra fraccional de la capacidad vital forzada
(FVC). La media fue del 77,46 % (IC 95 % 76,41 — 78,52), desviacidén estandar
17,62. La mediana fue del 77%, rango intercuartil 24.

7.1.3.4.2 Arteriopatia extracardiaca

Se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el género masculino y
la arteriopatia extracardiaca: Chi? de Pearson (1) = 11,49; Phi =-0,091; p = 0,001;
OR =1,85(IC95 % 1,29 —2,66).

7.1.3.4.3 ACV con secuelas

No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre el género y el ACV
previo: Chi? de Pearson (1) = 0,84; Phi = 0,025; p =0,360; OR = 0,7 (IC 95 % 0,32
-1,52).

7.1.3.4.4 Movilidad reducida

No se demostré asociacién estadisticamente significativa entre el género y la
movilidad reducida: Chi? de Pearson (4) =0,426; Phi=0,018,p=0,514; OR =0,82
(IC95 % 0,30 —2,19).

7.1.4 Situacion cardiologica

7.1.4.1 Valvulas afectas

Mas de dos tercios de los pacientes fueron intervenidos de la valvula adrtica (Tabla

7.11), seguidos por un 41,3 % de pacientes intervenidos de la vdlvula mitral y un
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19,2 % de la tricispide. La proporcién de pacientes intervenidos de la vélvula

pulmonar es testimonial (seis pacientes en 4 afios).

Tabla 7.11 Valvulas afectas

Recuento Porcentaje
Adrtica 993 72 0%
Mitral 570 41,3%
Tricispide 265 19.2%
Pulmonar 6 0,4%

7.1.4.1.1 Agrupaciones de cirugia valvular

De la asociacion entre las distintas vdlvulas (Tabla 7.12), se desprenden diversos

hechos:

e La mayoria de los pacientes intervenidos de la vélvula adrtica son
intervenciones de una vélvula aislada.

e De los 570 pacientes intervenidos de la védlvula mitral, 200 lo son también
de la valvula adrtica.

e La mayoria de los pacientes intervenidos de la valvula tricispide (265) lo

son también de la valvula mitral (232).

Tabla 7.12 Distribucion cruzada de valvulas afectas

Adrtica Mitral Trictspide Pulmonar

si no si no si no si no

Adrtica si 993 - [ 200 793 | 99 894 1 992
no 387 | 370 17 | 166 221 5 382

Mitral st | 570 - | 232 338 0 570
no 810 | 33 777 6 804

Tricdspide st | 265 - 3 262
no 1115 | 3 1112

Pulmonar st () -
no 1.374

Con el objetivo de clasificar y segmentar la poblacion de forma coherente con la

literatura se proponen los siguientes grupos:

e Valvulopatia adrtica aislada: SVA

e Valvulopatia mitral con o sin insuficiencia tricuspidea asociada: SVM=IT

e Valvulopatia adrtica y mitral con o sin insuficiencia tricuspidea asociada:
SVD=IT

e Otras valvulopatias: Otras Valvulas

La poblaciéon queda dividida en cuatro grandes grupos (Tabla 7.13). El grupo de
otras valvulopatias es pequefio y heterogéneo (valvulopatias pulmonares aisladas o
no, estenosis tricuspideas aisladas o no, combinaciones atipicas como valvulopatia

adrtica y tricispide).
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Tabla 7.13 Grupos de cirugia valvular

Recuento Porcentaje
SVA 774 56,1%
SVM=IT 366 26,5%
SVD=IT 195 14,1%
Otras Valvulas 45 3,3%
Total 1.380 100,0%

7.1.4.1.2 Valvula aortica

El 77,5 % de los pacientes tienen una estenosis adrtica al menos moderada (Tabla

7.14), siendo severa en el 69 %. Mientras tanto, la insuficiencia adrtica moderada o

severa esta presente en el 43,9 %, siendo moderada en el 21,2 y severa en el 22,7

% .
Tabla 7.14 Distribucién de la disfuncién valvular adrtica
Recuento Porcentaje
Estenosis adrtica no 190 19,1%
ligera 34 34%
moderada 84 8.,5%
severa 685 69.,0%
Insuficiencia adrtica no 270 27 2%
ligera 287 28.9%
moderada 211 21.2%
severa 225 22.7%

Al analizar cémo se combinan ambas lesiones (Tabla 7.15), se pueden a su vez

subdividir los pacientes segun el tipo y grado de disfuncién valvular (Tabla 7.16).

Tabla 7.15 Distribucion cruzada de la disfuncion aértica

EA
no ligera moderada severa Total
IA no 4 5 21 240 270
ligera 18 8 24 237 287
moderada 32 7 17 155 211
severa 136 14 22 53 225
Total 190 34 84 685 993

De los 769 pacientes con estenosis al menos moderada (el 77,5 % ya
mencionado), 522 pacientes tienen insuficiencia adrtica ligera o ausente.
Son los pacientes con estenosis predominante.

De los 445 pacientes con insuficiencia al menos moderada (el 43,9 %
mencionado), 189 pacientes tienen estenosis ligera o ausente. Son los
pacientes con insuficiencia predominante.

Los que tienen tanto insuficiencia como estenosis, ambas al menos
moderada, 247 en total, son los pacientes con doble lesion valvular.

Queda un grupo de 35 pacientes candidatos a cirugia valvular adrtica pero
que presentan lesiones valvulares ligeras. Son un grupo heterogéneo de

pacientes, que se han identificado y cribado individualmente. Predominan
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pacientes afectos de endocarditis sin disfuncién valvular significativa,
pacientes candidatos a cirugia de la raiz adrtica en los que se afiade cirugia
valvular sustitutiva o no, y pacientes en los que se identifican en la
ecocardiografia  transesofdgica  peroperatoria lesiones  valvulares
discordantes con la ecocardiografia preoperatoria. Son los pacientes sin

disfuncién valvular previa.

Tabla 7.16 Lesion adrtica predominante

n %
Estenosis 522 52.,6%
Insuficiencia 189 19.0%
Doble lesion 247 24.9%
Sin disfuncion 35 3.5%

7.1.4.1.3 Valvula mitral
La lesion predominante es la insuficiencia (Tabla 7.17), al menos moderada en el
86,9 % de los pacientes. Presentaban estenosis mitral al menos moderada el 30,5 %

de los casos.

Tabla 7.17 Distribucion cruzada de la disfunciéon mitral

EM
no ligera moderada severa Total
M no 0 0 2 16 18
ligera 6 9 13 29 57
moderada 71 5 17 38 131
severa 278 27 30 29 364
Total 355 41 62 112 570

Al combinar ambas lesiones (Tabla 7.18) se pueden segmentar los pacientes seguin
la lesion predominante. Los pacientes sin disfuncion también fueron cribados
individualmente: predominan los pacientes en los que la ecocardiografia
transesofagica peroperatoria mostro lesiones de mayor severidad o no

documentadas hasta ese momento.

Tabla 7.18 Lesion mitral predominante

n Y%
Estenosis 60 10,5%
Insuficiencia 381 66,8%
Doble lesion 114 20,0%
Sin disfuncion 15 2,6%

7.1.4.1.4 Valvula tricispide
La lesion fundamental es la insuficiencia al menos moderada en el 89,1 % de los
casos. Presentaban estenosis tricuspidea al menos moderada el 3,0 % de los

pacientes (Tabla 7.19).
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Tabla 7.19 Distribucién cruzada de la disfuncion tricuspidea

ET
no ligera moderada severa Total
IT no 2 0 0 0 2
ligera 27 0 0 0 27
moderada 102 0 0 1 103
severa 123 3 5 2 133
Total 254 3 5 3 265

Al combinar ambas lesiones (Tabla 7.20) se pueden segmentar los pacientes segtin

la lesién predominante.

Tabla 7.20 Lesion tricuspidea predominante

n Y%
Estenosis 0 0,0%
Insuficiencia 228 86.0%
Doble lesion 8 3,0%
Sin disfuncion 29 10,9%

De los 29 pacientes sin disfuncién significativa preoperatoria, 27 tenian
insuficiencia ligera y ninguno estenosis. La practica clinica habitual aconseja
realizar una anuloplastia tricuspidea en caso de anillo dilatado atn en presencia de

valvula normofuncionante.

7.1.4.1.5 Valvula pulmonar
De los seis pacientes de esta serie, uno presentaba insuficiencia pulmonar

moderada, cuatro severa, y el otro doble lesién pulmonar, ambas severas.

7.1.4.2 Etiologia de la lesion valvular

En el caso de la valvula adrtica (Tabla 7.21), la mayoria de los pacientes (70,7 %)
presentaba una valvulopatia de origen degenerativo: mas de dos tercios de los
pacientes afectos de valvulopatia adrtica sufren una patologia en relacion con la

edad.

Tabla 7.21 Etiologia de la valvulopatia adrtica

Degenerativa 702 70,7%
Reumatica 105 10,6%
Congénita 95 9,6%
Protésica 41 4.1%
Endocarditis activa 20 2,0%
Endocarditis previa 14 1,4%
Anulectasia 14 1.4%
Otra 2 0,2%
Total 993 100,0%

En de la védlvula mitral, por el contrario, predominan los procesos degenerativos y

reumaticos con algo menos del 40 % cada uno (Tabla 7.22).
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Tabla 7.22 Etiologia de la valvulopatia mitral

Degenerativa 225 39,5% Orgénica 474 83,16%
Reumatica 215 37,7% Funcional 96 16,84%
Isquémica 63 11,1% Total 570  100,00%
Funcional 33 5.8%

Endocarditis activa 12 2,1%

Protésica 11 1.9%

Endocarditis previa 9 1,6%

Otra 1 0,2%

Congénita 1 0,2%

Total 570 100,0%

El 83,4 % de los pacientes afectos de valvulopatia tricispide del presente estudio

tenian una etiologia funcional o secundaria (Tabla 7.23).

Tabla 7.23 Etiologia de la valvulopatia tricuspidea

Funcional 221 83,4%
Reumatica 24 9.1%
Degenerativa 14 5,3%
Endocarditis previa 2 0,8%
Congénita 2 0,8%
Otra 1 0.4%
Endocarditis activa 1 0.4%
Total 265 100,0%

Las seis valvulopatias pulmonares eran de origen congénito.

7.1.4.3 Situacién funcional

Con respecto a la insuficiencia cardiaca izquierda expresada en forma de disnea, el
53,2 % de los pacientes se encontraban oligosintomaticos (NYHA I-11) y el 46,8 %
presentaban disnea clase funcional de la NYHA Il o IV (Tabla 7.24).

Tabla 7.24 Situacién funcional global - Agrupaciones

N % N %
NYHA I 195  14,1% NYHA I 734 532%
11 539  39,1% 11184Y% 646  46,8%
111 562  40,7% CCS 0-2 1.262 91,5%
1Y 84 6,1% 3-4 118 8,6%
ICDerecha 194  141% Prioridad Electivos 1.060 76,8%
CCS 0 1.108 80,3% No electivos 320 23.2%
1 7 0,5%
2 147  10,7%
3 84 6,1%
4 34 2.5%

Prioridad  electiva 1.060 76,8%
preferente 281  204%
urgente 37 2,7%
emergente 2 0,1%

Presentaban sintomas de insuficiencia cardiaca derecha o congestiva el 14,1 % de

los pacientes.
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El 76,8 % de los pacientes se propusieron para intervencion electiva y el 204 %
para intervencion preferente. El 2,8 % se intervendrian con cardcter urgente o

emergente.

El 80,3 % de los pacientes se encontraban libres de sintomatologia anginosa y el
10,7 % presentaban angina clase funcional 2 de la CCS. Se propusieron para cirugia
coronaria el 26,7 % de los pacientes, presentaban enfermedad de las tres arterias

coronarias el 10,1 %. En el 4,2 % se documenté un infarto de miocardio reciente

(Tabla 7.25).
Tabla 7.25 Variables de cardiopatia isquémica
N %
Cirugia coronaria 369 26,7%
Numero de vasos 1 176 12,8%
2 113 8.,2%
3 140 10,1%
IAM <90 dias 58 4.2%
Angina nitritos IV 15 1,1%

Del total de los pacientes se recogié de forma fiable el tratamiento preoperatorio en
1.271 casos (92,1 %) (Tabla 7.26). El 404 % tomaba diuréticos, el 35,3 %
betabloqueantes y el 33,8 % estaba anticoagulado. No hubo pacientes con

tratamiento inotrépico (antes de la induccion anestésica).

Tabla 7.26 Tratamiento al ingreso

N %
Anticoagulantes 430 33,8%
Betabloqueantes 449 35,3%
Digital 178 14,0%
Diuréticos 758 59.,6%
Inotrépicos IV 0 0,0%

7.1.4.4 Funcion ventricular - Presion arterial pulmonar
Tabla 7.27 Descriptivos de FE y PAP

FE Media 58,67
IC 95% inf 57,96

IC 95% sup 59,37

Mediana 60,00
Desviacion 13,32

Minimo 13,00

Maximo 88,00

Rango 75,00

Rango intercuartil 16,00

PAP Media 35,71
IC 95% inf 3491

IC 95% sup 36,52

Mediana 25,00
Desviacion 15,21

Minimo 15,00
Maximo 109,00

Rango 94,00

Rango intercuartil 20,00
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7.1.44.1 Fraccion de eyeccion
La FE media era del 58,7 % (IC 95 % 57,96-59,37, desviacién estandar 13,32). La
mediana era del 60 % (Tabla 7.27).

Histograma

Frecuencia

FE FE
Tlustracion 7.18 Histograma y diagrama de caja de FE

La distribucion de la FE (Ilustracion 7.18, izquierda) mostraba una asimetria hacia
los valores bajos (mala funcion ventricular), como muestran los casos atipicos en
el diagrama de caja (Ilustracion 7.18, derecha). La distribucién no cumplia
pardmetros de normalidad; prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (1.380)

=0,975; p <0,005.

7.1.4.4.2 Presion arterial pulmonar

La media de la PAP fue de 35,7 mm Hg (IC 95 % 34,91-36,52, desviacion estandar
15,21). La mediana era de 25 mm Hg (Tabla 7.27). Tampoco mostraba una
distribuciéon normal (Ilustracion 7.19, izquierda); prueba de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov (1.380) = 0,764; p <0,005.

Histograma

Frecuencia

PAP AP
Tlustracion 7.19 Histograma y diagrama de caja de PAP
El diagrama de caja (Ilustraciéon 7.19, derecha) sefialaba la presencia de casos

atipicos en los valores altos (mas patoldgicos).
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7.1.4.5 Otros datos
Un 9,8 % de los pacientes ya habian sido operados previamente, la gran mayoria
una sola vez. El 7,6 % requerian cirugia sobre la aorta tordcica. Casi un tercio se

encontraba en fibrilacion auricular crénica (Tabla 7.28).

Tabla 7.28 Otras variables de riesgo peroperatorio

N %

Cirugia previa 135 9.8%
N° cirugias previas 1 116 8.4%

2 16 1,2%

3 2 0,1%

4 1 0,1%
Cirugia de la aorta 105 7,6%
Cirugia congénita 14 1,0%
FA 458 33,2%
Endocarditis activa 35 2.5%
Estado preop. critico 60 4,3%

7.1.5 Grupos de cardiopatia valvular

7.1.5.1 Situacion clinica
Se procedid a analizar si habia asociacion entre los diferentes parametros clinicos

y el grupo de patologia valvular al que pertenecian los pacientes (Tabla 7.29).

Tabla 7.29 Situacién funcional por grupos valvulares - Agrupaciones

SVA  SVM=IT SVD=IT SVA  SVM=IT SVD=IT
NYHA I 178%  10,1% 8.2% NYHA I-1I 59,7%  453% 43,6%
I 419%  352% 354% HI-IV. 403%  54,6% 56 4%
I 362%  44,5% 492% CCS 02 909%  89,6% 95.4%
v 4,1% 10,1% 7.2% 3-4 9,1% 10,3% 4,6%
CCS 0 749%  84.4% 90,3%
1 0.8% 0,0% 0,5%
2 15.2% 52% 4,6%
3 7.4% 4,6% 4,6%
4 1,7% 5,7% 0,0%
ICDcha no 91,5%  80,3% 81,0%

si 8.,5% 19,7% 19.0%
Prioridad electiva  80,2% 71,3% 71.,8%
noelect. 198%  28,7% 28.2%

Con el objeto de explorar si existian diferencias significativas en la distribucién
tanto de la clase funcional de la NYHA como del grado de angina de la CCS se
realizaron las correspondientes pruebas H de Kruskal-Wallis, tomando ambas

variables como de escala.

La mediana de la clase de la NYHA entre los diferentes grupos de patologia
valvular result6 estadisticamente significativa: Chi%(2) = 39,043; p < 0,005. Habia
diferencias estadisticamente significativas en la clase funcional entre los grupos
SVA (I) - SVM= IT (II) (p < 0,005) y entre los grupos SVA (I) - SVD+ IT (II) (p<
0,005).
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La mediana del grado de angina de la CCS entre los grupos de patologia resultd
estadisticamente significativa: Chi?(2) = 23,329; p < 0,005. Habia diferencias
estadisticamente significativas en el grado de angina de la CCS entre los grupos
SVA (0) y SVMHIT (0) (p<0,005) y entre los grupos SVA y SVD=IT (0) (p <
0,005).

La mediana de la prioridad de la intervencidn para los distintos grupos de patologia
valvular fue estadisticamente significativa: Chi*(2) = 15,963, p < 0,005. Las
comparaciones por parejas resultaron estadisticamente significativas entre los
grupos SVA (1) y SVMIT (1) (p =0,001) y entre los grupos SVA 'y SVD=IT (1)
(p=0,028).

Habia una asociacion significativa entre la presencia de insuficiencia cardiaca
derecha y el grupo de patologia valvular, Chi*(2) = 33,996; p < 0,005. La asociacién
fue moderada, V de Cramer = 0,160. Los residuos estandarizados corregidos fueron
para la presencia de insuficiencia cardiaca derecha de -5,8 (SVA), 4.4 (SVM=IT) y
2,6 (SVD=IT).

Habia una asociacion significativa entre la prioridad electiva o no y el grupo de
patologia valvular; Chi*(2) = 13,9; p < 0,005. La asociacion fue de escasa entidad,
V de Cramer = 0,102. Los residuos estandarizados corregidos fueron para la

prioridad no electiva de -3,7 (SVA), 2,8 (SVM=IT) y 1,7 (SVD<IT).

7.1.5.2 Fraccion de eyeccion - Presion pulmonar

Tabla 7.30 FE y PAP por grupos valvulares

SVA SVM=IT SVD+T
Media 59,93 57 56,27
IC 95 % inf 59,02 55,56 5433
FE IC 95 % sup 60,84 58,44 58,22
Mediana 60 60 58
Percentil 25 55 48 49
Percentil 75 69 67 66
Media 30,12 4227 4379
IC 95 % inf 294 4041 41,42
PAP IC 95 % sup 30,83 44,13 46,16
Mediana 25 40 44
Percentil 25 25 25 25
Percentil 75 32 55 55

Para determinar si existian diferencias en la distribucion de las medianas de ambas

variables (Tabla 7.30) se realizaron sendas pruebas de Kruskal-Wallis.
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La mediana de la FE del ventriculo izquierdo para los distintos grupos de patologia
valvular fue estadisticamente significativa: Chi*(2) = 15,344; p < 0,005. Las
comparaciones por parejas resultaron estadisticamente significativas entre los
grupos SVA (60) y SVM=IT (60) (p = 0,006) y entre los grupos SVA y SVD+IT
(58) (p =0,06) (Ilustracién 7.20).

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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Ilustracién 7.20 Diagramas de caja de FE por grupos valvulares

La mediana de la PAP para los distintos grupos de patologia valvular fue
estadisticamente significativa: Chi?(2) = 232,279, p < 0,005. Las comparaciones
por parejas resultaron estadisticamente significativas entre los grupos SVA (25) y

SVMIT (40) (p < 0,005) y entre los grupos SVA y SVD=IT (44) (p < 0,006).

7.1.5.3 Otros datos

Se resefia la distribucion de otras variables cardioldgicas (Tabla 7.31) y de la edad

(Tabla 7.32).
Tabla 7.31 Otras variables de riesgo peroperatorio por grupos valvulares
SVA (772) SVM=IT (366) SVD=IT (195)
Cirugia previa 52 (6,7%) 38 (10,4%) 21 (10,8%)
Cirugia de la aorta 94 (12,1%) 0 (0%) 11 (5,6%)
Endocarditis activa 19 (2,5%) 7 (1,9%) 8 (4,1%)
Estado preop. critico 16 (2,1%) 30 (8,2%) 14 (7,2%)
Cirugia coronaria 224 (28,9%) 108 (29,5%) 36 (18.,5%)
Tabla 7.32 Otras variables de riesgo: grupos valvulares y edad
Edad media
SVA SVM=IT SVD=+IT Total
Cirugia previa no 7124 66,83 68,87 69,72
si 63,39 66,24 67,48 65,14
Cirugia de la aorta no 71,84 66,77 68,52 69,84
si 62,50 - 72,22 63,52
Endocarditis activa no 70,89 66,96 69,28 69,58
si 63,39 57,20 55,74 60,32
Estado preop. critico no 70,93 66,95 69,28 69,65
si 60,19 64,75 61,60 62,80
Cirugia coronaria no 69,73 65,88 67,89 68,40
si 73,12 68,90 7241 71,81
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7.1.5.3.1 Cirugia previa

Habia una asociacién significativa con el grupo de patologia valvular, Chi*(2) =
6,181; p=0,045. La asociacion fue de escasa entidad (Cohen, 1988), V de Cramer
= 0,068. Los residuos estandarizados corregidos fueron de -2,5 (SVA), 1,7
(SVM=IT) y 1,1 (SVD<IT).

7.1.5.3.2 Cirugia de la aorta

Se evidencié una asociacién significativa con el grupo de cirugia valvular: Chi*(2)
= 52,137; p < 0,005. La asociaciéon fue de moderada entidad, V de Cramer 0,198.
Los residuos estandarizados corregidos fueron de 6,8 (SVA),-6,6 (SVM=IT) y -1,2
(SVD=IT).

7.1.5.3.3 Endocarditis activa
No se evidencié una asociacion significativa con el grupo de cirugia valvular:

Chi?(2) =2,521; p=0,283.

7.1.5.3.4 Estado preoperatorio critico

Se demostré una asociacion significativa con el grupo de cirugia valvular: Chi*(2)
=25,586; p < 0,005. La asociacion fue de moderada entidad, V de Cramer 0,198.
Los residuos estandarizados corregidos fueron de —5,0 (SVA), 4,0 (SVM=IT) y 2,0
(SVD=IT).

7.1.5.3.5 Cirugia coronaria

Se evidenci6 una asociacién significativa con el grupo de cirugia valvular: Chi*(2)
=9.,519; p = 0,009. La asociacion fue de escasa entidad, V de Cramer 0,084. Los
residuos estandarizados corregidos fueron de 1,3 (SVA), 1,0 (SVM=IT) y -3,1
(SVDIT).

Como una de las etiologias de insuficiencia mitral es la cardiopatia isquémica (11,1
% de los casos), se intentd evidenciar esta asociacién. Habia una asociacidon
significativa entre la presencia de insuficiencia mitral isquémica y la cardiopatia
isquémica, Chi*(2) = 153,752; p < 0,005. La asociacién fue moderada-intensa, V de
Cramer = 0,339; OR = 34,36 (IC 95 % 14,74 — 80,08).

Esta asociacion no se evidencid al considerar todos los pacientes candidatos a
cirugia sobre la valvula mitral (independientemente si estaban en el grupo SVM=+IT

o el SVD=IT): Chi*(2) = 1,744; p =0,187; OR = 0,84 (IC 95 % 0,66 — 1,08).
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7.1.54 Edad y género
Tabla 7.33 Descriptivos de edad y género por grupo valvular
SVA SVM=IT SVD +IT
Edad Media 70,71 66,77 68,72
IC 95% inf 69,92 65,63 67,17
IC 95% sup 71,50 6791 70,28
Desviacion 11,24 11,11 11,02
Mediana 73,65 68,35 71,88
Percentil 25 6542 59,29 64,17
Percentil 75 78,71 75,67 76,39
Género  Varones Recuento 480 172 98
Porcentaje 62,0% 47 0% 50,3%
IC 95% inf 58,6% 41,9% 43.3%
IC 95% sup 65.4% 52,1% 57 2%
Mujeres Recuento 294 194 97
Porcentaje 38,0% 53.0% 49.7%
IC 95% inf 34,6% 47.9% 42 8%
IC 95% sup 41.4% 58,1% 56,7%
Total 774 366 195

Para determinar si existian diferencias significativas en la edad de los pacientes con
respecto al tipo de la intervencion (Tabla 7.33) se realiz6 una prueba H de Kruskal-
Wallis (Ilustracion 7.21). La mediana de edad entre los diferentes afios resultd
significativa: Chi*(3) = 43,029; p < 0,005. Hubo diferencias significativas en la
mediana de edad entre los grupos SVA (73,65) - SVM=IT (68,35) (p < 0,005) y
entre los grupos SVA - SVD=IT (71,88) (p < 0,005).

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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Ilustracién 7.21 Diagramas de caja de edad por grupo valvular
Habia una asociacion significativa entre el género y el grupo de patologia valvular,
Chi*(2) =26,039; p < 0,005. La asociacion fue de moderada magnitud, V de Cramer
= 0,140. Los residuos estandarizados corregidos fueron para los varones de 5,0

(SVA),-4,2 (SVM=IT) y -1,8 (SVD=IT).
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7.2 Riesgo y mortalidad operatoria

7.2.1 Riesgo operatorio

Tabla 7.34 Descriptivos de las escalas de riesgo

ES Ad ES Log ES I SCTS
Media 6,9% 9.2% 5.4% 6.9%
IC 95% inf 6,7% 8,7% 5,0% 6.,5%
IC 95 % sup 70% 9.7% 5,7% 7.3%
Desviacion 2.7% 9,3% 6,.9% 6,7%
Mediana 7.0% 6,6% 3,1% 5.5%
IC 95% inf 7.0% 6,3% 3.0% 5,5%
IC 95 % sup 8,0% 7.0% 33% 7.2%
Percentil 25 5,0% 4.0% 1,8% 2,1%
Percentil 75 8,0% 10,8% 6,0% 9.2%

7.2.1.1 EuroSCORE aditivo
La media del ESad fue de 6,87 % (IC 95 % 6,73 — 7,01), con una desviacién

estdndar de 2,70 (Tabla 7.34). La distribucion era platicurtica (curtosis 1,0005) y
presentaba asimetria positiva (0,587): los valores se distribuian de una forma

aplanada, discretamente mds concentrados en la region de menos riesgo.

La distribucién no era normal (Ilustracion 7.22, izquierda): prueba de normalidad

de Kolmogorov-Smirnov (1.380) = 0,107; p < 0,005.

Histograma Simple de EuroSCORE Ad

250,0

Frecuencia

o 5 10 15
EuroSCORE Ad EuroSCORE Ad

Tlustracion 7.22 Histograma (curva normal) y diagrama de caja de ESad
La mediana fue de 7 (IC 95 % 7 - 8), rango intercuartil 3. Los valores atipicos y

extremos (Ilustracion 7.22, derecha) se encontraban en los segmentos de alto riesgo

7.2.1.2 EuroSCORE logistico
La media del ESlog fue del 9,23 % (IC 95 % 8,74 — 9,73), con una desviacion

estandar de 9,33 (Tabla 7.34). La distribucién era leptoctrtica (curtosis 14.,6) y

presentaba asimetria positiva (3,25): los valores estaban fuertemente concentrados
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en la region de menos riesgo, con los valores de mayor riesgo alejados de los valores

centrales.

La distribucién no era normal (Ilustracion 7.23, izquierda): prueba de normalidad

de Kolmogorov-Smirnov (1.380) =0,2014; p < 0,005.

Histograma Simple de EuroSCORE Log
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Ilustracién 7.23 Histograma (curva normal) y diagrama de caja de ESlog

La mediana fue de 6,6 % (IC 95 % 6,3 — 7,0), rango intercuartil 6,8. Los valores
atipicos y extremos (Ilustracion 7.23, derecha) se situaban en los segmentos de alto

riesgo.

7.2.1.3 EuroSCORE-II

La media del ES-II fue de 5,36 % (IC 95 % 5,0 — 5,7), con una desviacion estandar
de 6,88 (Tabla 7.34). La distribucion era leptocurtica (curtosis 18,92) y presentaba
asimetria positiva (3,78): los valores estaban fuertemente concentrados en la regién

de menos riesgo, con los valores de mayor riesgo alejados de la distribucion central.

La distribucién no era normal (Ilustracion 7.24, izquierda): prueba de normalidad

de Kolmogorov-Smirnov (1.380) = 0,24; p < 0,005.
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Ilustracién 7.24 Histograma (curva normal) y diagrama de caja de ES-II
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La mediana fue de 3,11 % (IC 95 % 2,97 — 3,30), rango intercuartil 6,8. Los valores
atipicos y extremos (Ilustracion 7.24, derecha) se concentraban en los segmentos

de alto riesgo.

7.2.1.4 Escala de la SCTS de Ambler

La media del SCTS fue de 6,9 % (IC 95 % 6,54 —7,25), con una desviacién estandar
de 6,71 (Tabla 7.34). La distribucidn era leptocurtica (curtosis 6,58) y presentaba
asimetria positiva (2,16): los valores estaban concentrados en la regién de menos
riesgo, con los valores de mayor riesgo relativamente alejados de la distribucion

central.

La distribucién no era normal (Ilustracion 7.25, izquierda): prueba de normalidad

de Kolmogorov-Smirnov (1.380) = 0,199; p < 0,005.
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Ilustracién 7.25 Histograma y diagrama de caja de SCTS
La mediana fue de 548 % (IC 95 % 548 — 7,20), rango intercuartil 7,16. Los

valores atipicos y extremos (Ilustracion 7.25, derecha) se encontraban en los

segmentos de alto riesgo.

7.2.1.5 Transformacion de las escalas

No se consigui6é normalizar ninguna de las cuatro escalas.

7.2.1.6 Comparacion de las escalas

Se realiz6 una prueba de anélisis de la varianza de dos vias por rangos de Friedman
para muestras relacionadas con el objeto de determinar si habia diferencias en la
asignacion de riesgo por las cuatro escalas. El riesgo asignado result6 diferente:
Chi*(3) = 1.137,3; p < 0,005. En todos los emparejamientos posibles se alcanzé
significacion con valores de p < 0,005, excepto para la pareja ESad-ESlog, Chi?(1)
=0,024;p=10.
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Se presenta un diagrama (Ilustracién 7.26) en el que para cada cuartil de ES-II se
muestra el porcentaje de pacientes que pertenecen a cada cuartil de ESlog. Se
aprecia que los cuartiles 1 y 4 son algo mas homogéneos (> 60 % de pacientes del
cuartil correspondiente de la otra escala), pero aun asi hay pacientes que pertenecen
a todos los cuartiles. Para los cuartiles centrales es todavia mas evidente: la
proporcion de los cuatro cuartiles de la otra escala de riesgo tiende a acercarse

llamativamente.

Barras apiladas Porcentaje de Cuartil ESII por Cuartil ESLog
Cuartil
ESLog

80

60

Porcentaje

40

20

Cuartil ESII

Tlustracion 7.26 Cuartiles cruzados ES-II - ESlog

En el caso de las otras combinaciones de escalas dos a dos los diagramas resultaron
similares al comentado y no se mostrardn. La excepcion tedrica es para la pareja

ESad-ESlog, por ello el resultado es mas homogéneo (Ilustracion 7.27).

Barras apiladas Porcentaje de Cuartil ESLog por Cuartil ES
Cuartil
100
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60
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40

20

1 2 3 4
Cuartil ESLog

Tlustracion 7.27 Cuartiles cruzados ESlog - ESad

Estos extremos se confirmaron numéricamente al calcularse el indice kappa con

ponderacion lineal para cada pareja de escala de riesgo.

En el caso de la pareja ESad - ESlog la concordancia entre las escalas fue 6ptima,

k,, =0,885 (IC 95 % 0,870 — 0.901); p < 0,005.
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En todos los demds casos el resultado fue peor, oscilando la concordancia entre la
obtenida para la pareja ES-II - SCTS, k,, =0,594 (IC 95 % 0,565 - 0,623), p < 0,005
y la de la pareja ESlog — SCTS, k,, = 0,408 (IC 95 % 0,373 —0,443), p < 0,005.

7.2.2 Mortalidad

7.2.2.1 Mortalidad cruda

Del total de 1.380 pacientes intervenidos, fallecieron un total de 107. Esto

representa una mortalidad operatoria del 7,76 % (IC 95 % 643 —9,25).

7.2.2.2 Mortalidad por aiios

Se muestra la evolucién de la mortalidad y el riesgo estimado para las diferentes

escalas (Tabla 7.35,

Tabla 7.36).
Tabla 7.35 Riesgo y mortalidad (global y por aiios)

2009 2010 2011 2012 2013 Total
ESad Media 6,6 % 6,77 % 7.2% 6,62% 7]12% | 6,87%
IC 95% inf 6,26% 6,49% 6,85% 6,31% 6,82% 6,73%
IC 95% sup 6,94% 7,06% 7,54% 6.94% 7,43% 7,01%

Mediana 6,5% 7 % 7 % 7 % 7 % 7%
ESlog Media 8,78 % 8,61% 10,61% 846% 9,64% | 9,23%
IC 95% inf 7,58% 7,72% 9.27% 7.51% 8,56% 8,74%
IC 95% sup 9.98% 9,51% 1195% 941% 10,71% | 9,72%
Mediana 6,06% 6,20% 6,96% 6,19% 7,19% 6,59%
ES-1I Media 5,16% 5.22% 635% 4,64% 539% | 5,36%
IC 95% inf 4.26% 4.45% 538%  4,00% 4,65% | 5,00%
IC 95% sup 6,06% 5,99% 7.31% 5,29% 6,13% | 5,73%
Mediana 3,11% 2.,86% 3,55% 2.72% 361% | 3,11%
SCTS Media 6,36% 6,31% 808% 642% 725% | 6,90%
IC 95% inf 5,57% 5,56% 7,17% 5,65% 6,54% 6,54%
IC 95% sup 7,15% 7,06% 9,00% 7,19% 7.,96% 7,25%
Mediana 4,07 % 4,07 % 548% 407% 548% | 548%
Mortalidad Porcentaje 8,59 % 8,50% 839% 597% 725% | 7,76%
IC 95% inf 5,62% 5,72% 5,59% 3,59% 4.,63% 6,43%
IC 95% sup 12,49% 12,10% 1203% 929%  10,76% | 9,25%

Tabla 7.36 Razon Observados/Pronosticados (global y por afios)

Obs/Pron 2009 2010 2011 2012 2013 | Total
ESad 1,30 1,26 1,17 090 1,02 1,13
ESlog 098 099 0,79 0,71 0,75 0,84
ES-1I 1,66 1,63 1,32 1,29 1,35 145
SCTS 1,35 1,35 1,04 093 1,00 1,12

Para determinar si existian diferencias significativas en el riesgo asignado por las

distintas escalas con respecto al afio de la intervencion se realizé una prueba H de

Kruskal-Wallis. La mediana del riesgo entre los afos del estudio resultd
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significativamente diferente para las cuatro escalas: Chi%(4) = 11,446; p = 0,022
para el ESad; Chi?(4) = 10,927; p =0,027 para el ESlog; Chi*(4)=11,879;p=0,018
para el ES-II; Chi?(4) = 19,104; p = 0,001 para el SCTS.

No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el

afio de la intervencion: Chi? de Pearson (4) = 1,938; Phi =0,037; p =0,747.

Posteriormente se dividid la muestra en dos partes de acuerdo con la fecha de
intervencion: primer grupo hasta junio de 2011 y segundo grupo desde julio de 2011

(Tabla 7.37, Tabla 7.38).

En el primer periodo se intervinieron 731 pacientes (52,97 %) y en el segundo 649
pacientes (47,03 %). La mortalidad fue en el primer periodo de 63 casos, que
representa un 8,61 % (IC 95 % 6,75 — 10,82). Para el segundo periodo fue de 44

casos, que representa el 6,78 % (IC 95 % 5,04 — 8.91).
Tabla 7.37 Riesgo y mortalidad (global y por periodos)

Periodo 1 Periodo 2 Total
ESad Media 6,75% 7,01 % 6,87%
IC 95% inf 6.,55% 6,8% 6,73%
IC 95% sup 6.,94% 7.22% 7,01%
Mediana 7 % 7 % 7%
ESlog Media 8,96 % 9,54 % 9,23%
IC 95% inf 8,29% 8.,81% 8,74%
IC 95% sup 9,62% 10,28% 9,72%
Mediana 6,19% 7,01 % 6,59%
ES-II Media 5,34% 5,39% 5,36%
IC 95% inf 4.83% 4.88% 5,00%
IC 95% sup 5,86% 5,90% 5,73%
Mediana 2,97 % 3.25% 3,11%
SCTS Media 6,67 % 7,15% 6,90%
IC 95% inf 6,16% 6,66% 6,54%
IC 95% sup 7,18% 7.,64% 7,25%
Mediana 4,07 % 5,48% 5,48%
Mortalidad Recuento 63 44 107
Porcentaje 8,61% 6,78 % 7,76%
IC 95% inf 6,75% 5,04% 6,43%
IC 95% sup 10,82% 8,91% 9,25%
Total Recuento 731 649 1.380

Tabla 7.38 Razon Observados/Pronosticados (global y por periodos)

Obs/Pron Periodo 1 Periodo 2 | Total
ESad 1,28 0,97 1,13
ESlog 0,96 0,71 0,84
ES-II 1,61 1,26 145
SCTS 1,29 0,95 1,12

Se realiz6 una prueba U de Mann-Whitney para determinar si habia diferencias en

la asignacidn de riesgo por las diferentes escalas entre los dos periodos.
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La mediana de riesgo para el ESad fue significativamente mayor en el segundo
periodo (7,00) que en el primero (7,00): U = 257.075; z = 2,027; p = 0,043. La
mediana de riesgo para el ESlog fue igual en el segundo periodo (6,19) y en el
primero (7,01): U = 249.361; z = 1,645; p = 0,100. La mediana de riesgo para el
ES-II fue igual en el segundo periodo (2,97) y en el primero (3,25): U =245.443; z
= 1,114; p = 0,265. La mediana de riesgo para el SCTS fue significativamente
mayor en el segundo periodo (5,48) que en el primero (4,07): U = 257.683; z =
2,782; p=0,005.

No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el
periodo de la intervencion: Chi? de Pearson (1) = 1,625; Phi = -0,034; p = 0,202;
OR=0,77 (IC 95 % 0,52 - 1,16).

Para determinar el posible efecto del periodo de la intervencién sobre la mortalidad
operatoria ajustada por el riesgo se realizé un andlisis unidireccional de la
covarianza para cada escala de riesgo. La mortalidad no ajustada fue mayor en el

primer periodo (8,61 + 0,281 %) que en el segundo (6,78 + 0,252 %).

La mortalidad ajustada por el ESad fue también mayor en el primer periodo (8,93
%0; 1C 95 % 7,06 — 10,81) que en el segundo (6,43 %; IC 95 % 4,43 —8,42). Tras
ajustar por el valor de ESad habia una diferencia cercana a la significacion
estadistica en la mortalidad entre los dos periodos del estudio, F (1, 1.377) = 3,226;
p=0,073; n2=0,002.

La mortalidad ajustada por el ESlog fue también mayor en el primer periodo (8,83
%; 1IC 95 % 6,96 — 10,7) que en el segundo (6,54 %; IC 95 % 4,56 — 8,53). Tras
ajustar por el valor de ESlog no habia diferencia estadisticamente significativa en
la mortalidad entre los dos periodos del estudio, F (1, 1.377) =2,713; p = 0,099; n?
=0,002.

La mortalidad ajustada por el ES-II fue mayor en el primer periodo (8,64 %; IC 95
% 6,77 —10,51) que en el segundo (6,76 %; IC 95 % 4,77 — 8,74). Tras ajustar por
el valor de ES-II no habia diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad

entre los dos periodos del estudio, F (1, 1.377) = 1,83; p=0,176; n>=0,001.

La mortalidad ajustada por el SCTS fue también mayor en el primer periodo (8,88
%, 1C 95 % 7,02 — 10,74) que en el segundo (6,49 %, IC 95 % 4,52 — 8,47). Tras

ajustar por el valor de SCTS habia una diferencia cercana a la significacion
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estadistica en la mortalidad entre los dos periodos del estudio, F (1, 1.377) =2,977;

p =0,085; 12 = 0,002.

7.2.2.3 Mortalidad por grupos de cirugia

Se muestra la asignacién de riesgo y la mortalidad operatoria para los distintos

grupos de patologia valvular (Tabla 7.39, Tabla 7.40).

Tabla 7.39 Riesgo y mortalidad (global y por grupos valvulares)

SVA SVM=IT SVD=IT  Otras Vilv Total
ESad Media 6,76 % 6,91% 7,14 % 7,29 % 6,87%
IC 95% inf 6,58% 6.,59% 6,75% 6,61% 6,73%
IC 95% sup 6,93% 7.24% 7,53% 7.97% 7,01%
Mediana T% 7% 7% 7% 7%
ESlog Media 8,48% 10,18 % 10,40 % 9,36 % 9,23%
IC 95% inf 7.92% 9,02% 8.92% 7.37% 8,74%
IC 95% sup 9,05% 11,34% 11,88% 11,34% 9,72%
Mediana 6,35% 6,50% 6,78 % 7,94 % 6,59%
ES-II Media 3,90% 6,51% 8,51% 7,70 % 5,36%
IC 95% inf 3.,54% 5,68% 721% 5.88% 5,00%
IC 95% sup 4.25% 7.33% 9,80% 9,51% 5,73%
Mediana 2,53% 3,69% 5.25% 6,18% 3,11%
SCTS Media 4,42 % 9,46 % 11,11% 10,36 % 6,90%
IC 95% inf 4,13% 8,64% 9.95% 8.45% 6,54%
IC 95% sup 4,71% 10,28% 12,27% 12,26% 7,25%
Mediana 2,95% 7,20 % 9.23% 9,23% 5,48%
Mortalidad Recuento 43 30 25 9 107
Porcentaje 5,56% 8,20% 12,82 % 20,00 % 7,76%
IC 95% inf 4,10% 5,71% 8,68% 10,38% 6,43%
IC 95% sup 7.34% 11,34% 18,05% 33,33% 9.25%

Tabla 7.40 Razon Observados/Pronosticados (global y por grupos valvulares)

Obs/Pron SVA SVM=IT SVD=IT Otras Vilv | Toral
ESad 0,82 1,19 1,80 2,74 1,13
ESlog 0,66 0,81 1,23 2,14 0,84
ES-II 1,43 1,26 151 2,60 145
SCTS 1,26 0,87 1,15 193 1,12

Se realizaron pruebas H de Kruskal-Wallis para determinar si existian diferencias

en la mediana del riesgo asignado en cada escala con respecto al grupo de patologia

valvular.

La mediana del riesgo asignado no difiri6 significativamente entre los grupos para
el ESad, Chi*(3) = 3,842, p = 0,279. Tampoco difiri6 en el caso del ESlog, Chi*(3)
=4,113,p =0,250 (Tlustracién 7.28).
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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Tlustracion 7.28 Diagramas de caja de ESlog por grupos valvulares

La mediana del riesgo difiri6 significativamente para el ES-II, Chi*(3) = 139,586,
p < 0,005. El andlisis post hoc reveld diferencias significativas en todas las
combinaciones excepto para SVM=IT vs Otras Vélvulas y para SVD=IT vs Otras

Vélvulas (Ilustracién 7.29).
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Tlustracion 7.29 Diagramas de caja de ES-II por grupos valvulares

También resultd significativamente diferente la mediana del riesgo asignado por el
SCTS a los diferentes grupos de patologia valvular, Chi*(3) = 274,885, p < 0,005.
Igualmente, el andlisis post hoc reveld diferencias significativas en todas las
combinaciones excepto para SVM=IT vs Otras Vélvulas y para SVD=IT vs Otras

Vélvulas (Ilustracién 7.30).
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Tlustracion 7.30 Diagramas de caja de SCTS por grupos valvulares
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Como el grupo de Otras Valvulas, por su escasa magnitud, anularia la posibilidad
de interpretar correctamente una prueba de asociacion entre la mortalidad y el grupo

de cirugia valvular se procedi6 en dos pasos.

Se filtr6 el total de la muestra para excluir los pacientes del grupo Otras Valvulas.
Se realiz6 entonces una prueba Chi? para independencia entre la mortalidad y el
grupo de cirugia valvular. Se demostr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el riesgo asignado y el grupo de cirugia valvular, Chi*(2) =
12,629; p = 0,002. La intensidad de la asociacion fue de escasa magnitud (Cohen,
1988), V de Cramer = 0,097; p = 0,002. Los residuos estandarizados corregidos
fueron de -2,9 (SVA), 0,7 (SVM=IT) y 3,2 (SVD=IT).

En el caso del grupo Otras Valvulas fallecieron 9 del total de 45 pacientes, lo que
representa una mortalidad del 20 %. Fallecieron 98 pacientes del total de 1.335 de
pacientes no pertenecientes a dicho grupo, representando una mortalidad del 7,34
%. Se realiz6 una prueba exacta de Fisher que demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre la pertenencia al grupo de Otras Valvulas y la

mortalidad, p = 0,006.

Para determinar el posible efecto del grupo de cirugia sobre la mortalidad operatoria
ajustada por el riesgo se realiz6 un analisis unidireccional de la covarianza para
cada escala de riesgo. La mortalidad no ajustada fue diferente en los grupos: SVA
(5,56 £ 0,229 %), SVM=IT (8,2 £ 0,275 %), SVD+IT (12,82 + 0,335 %) y Otras
Vilvulas (20 + 0,405 %). Se muestran las mortalidades los distintos grupos de

patologia valvular ajustadas para cada escala de riesgo (Tabla 7.41).

Tabla 7.41 Mortalidad ajustada por grupos valvulares

Media no Media ajustada

ajustada ES ad ES log ES I SCTS
SVA 5,56 % 5,83% 6,12% 7,01% 8,47%
SVM=IT 8,20% 8,09% 7.49% 7,07% 5,18%
SVD=IT 12,82 % 12,15% 11,95% 9,71% 7,86%
Otras Valvulas 20,00 % 18,96% 19.91% 17,69% 15,93%

En el ESad la mortalidad ajustada fue: SVA (5,83 %; IC 95 % 5,02 — 7,65),
SVMH=IT (8,09 %; IC 95 % 5,46 —10,73), SVD+IT (12,15 %; 1C 95 % 8,54 — 15,77)
y Otras Vélvulas (18,96 %; IC 95 % 11,43 — 26,49). Tras ajustar por el valor del
ESad habia una diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes grupos

de patologia valvular, F (3, 1.375) = 92,88; p < 0,005; n? = 0,063. Fueron
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significativas las diferencias de mortalidad SVA < SVD4IT (p = 0,013); SVA <
Otras Valvulas (p = 0,005); SVM=IT < Otras Vélvulas (p = 0,045).

En el caso del ESlog la mortalidad ajustada fue: SVA (6,12 %; IC 95 % 4,3 —7,93),
SVM=IT (7,49 %; 1C 95 % 4,85 —10,12), SVD+IT (11,95 %; IC 95 % 8,34 — 15,56)
y Otras Vélvulas (19,91 %; IC 95 % 12,41 — 27 41). Tras ajustar por el valor del
ESlog habia una diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes
grupos de patologia valvular, F (3, 1.375) = 101,204; p < 0,005; 2 = 0,069. Fueron
significativas las diferencias de mortalidad SVA < SVD<IT (p = 0,028); SVA <
Otras Valvulas (p =0,003); SVM=IT < Otras Vélvulas (p =0,013).

Para el ES-II la mortalidad ajustada fue: SVA (7,01 %; IC 95 % 5,17 — 8,85),
SVM=IT (7,07 %; IC 95 % 4,42 —9,72), SVD=IT (9,71 %; IC 95 % 6,04 — 13,39)
y Otras Vélvulas (17,70 %; IC 95 % 10,15 — 25,24). Tras ajustar por el valor del
ES-II habia una diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes grupos
de patologia valvular, F (3, 1.375) = 2,855; p = 0,036; n? = 0,006. Fueron
significativas unicamente las diferencias de mortalidad SVA < Otras Valvulas (p =

0,043).

Para la escala SCTS la mortalidad ajustada fue: SVA (8,47 %; IC 95 % 6,58 —
10,36), SVM=IT (5,18 %; IC 95 % 2,49 —7,86), SVDIT (7,83 %; IC 95 % 4,14 —
11,58) y Otras Vélvulas (15,93 %; IC 95 % 8.4 — 23 ,45). Tras ajustar por el valor
del SCTS habia una diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes
grupos de patologia valvular, F (3, 1.375) = 2,291; p = 0,033; n? = 0,006. Fueron
significativas solo las diferencias de mortalidad SVM=IT < Otras Valvulas (p =

0,048).

7.2.3 Rendimiento de las escalas
Se procedid a dividir la muestra en grupos de riesgo creciente para cada escala

(Tabla 7.42).

Tabla 7.42 Distribucién por grupos segiin la escala de riesgo
ESad ESlog ES-1I SCTS
Grupo N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
<25% 68 490% 174 12,60% 541 3920% 366 26,50%
<5% 357 2590% 327 23]10% 390 2830% 317 23,00%
<10% 838 60,70% 485 35,10% 279 2020% 402 29,10%
<20% 117 850% 273 1980% 112 8,10% 214 15,50%
>20% O 0,00% 121  8,80% 58 4,20% 81 5,90%
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7.2.3.1 EuroSCORE aditivo
La discriminacién medida por el AUC fue 0,740; IC 95 % 0,694 — 0,786; p < 0,005

(Tabla 7.43, Ilustracién 7.31).
Tabla 7.43 AUC de las escalas quirirgicas

Area p IC 95% inf _ IC 95% sup
0,740 <0,005 0,694 0,786
0,736 <0,005 0,689 0,782
0,769 <0,005 0,724 0,813
SCTS 0,749 <0,005 0,701 0,797
Curva COR
e %ﬁ Origen de la
curva
/ﬁi ~—— EuroSCORE Ad
—— EuroSCORE Log

0,8 }Z,r —— EuroSCORE Il
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Tlustracion 7.31 Curvas ROC de las escalas

La calibracién calculada por la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow
fue Chi*(5) = 30,107; p < 0,005. Se muestra el rendimiento clinico (Ilustracion

7.32).

Mortalidad vs ES aditivo

30%

20%

0 0%
5 < a5 <10 20

N ——Mortalidad 1C 95% inf mort 1C95% sup mort  ——ES aditivo 1C95% inf €5 ad 1C95% sup ES ad

Ilustracién 7.32 Grupos de riesgo de ESad (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-IC verde)
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7.2.3.2 EuroSCORE logistico
El 4rea bajo la curva ROC (Tabla 7.43, Ilustracién 7.31) fue 0,736; IC 95 % 0,689
—-0,782; p <0,005.

La prueba de Hosmer-Lemeshow arrojé el siguiente resultado: Chi*(6) = 10,584; p

=0,1021. Se obtuvo el siguiente rendimiento clinico (Ilustracién 7.33).

Mortalidad vs ES logistico

0%
<25% <5% <10% <20% >20%

N ——Mortalidad 1C 95% inf mort IC95% sup mort  ——ES logistico 1C 95% inf ES log 1C 95% sup ES log

Ilustracién 7.33 Grupos de riesgo de ESlog (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-IC verde)

7.2.3.3 EuroSCORE-II
En este caso (Tabla 7.43, Ilustracion 7.31) el 4rea bajo la curva ROC fue 0,769; IC
95 % 0,724 - 0,813; p < 0,005.

La prueba de Hosmer-Lemeshow resulté asi: Chi*(4) = 18,793; p < 0,005. Se

consigna el rendimiento clinico (Ilustracion 7.34).

Mortalidad vs ES-Il

N ——Mortalidad 1€ 95% inf mort IC95% supmort  ——ES Il 1€ 95% inf ES I 1C95% sup ES 11

Ilustracién 7.34 Grupos de riesgo de ES-II (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-IC verde)
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7.2.3.4 Escala de la SCTS
Area bajo la curva ROC 0,749; IC 95 % 0,701 — 0,797; p < 0,005 (Tabla 7.43,
Ilustracién 7.31).

Bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, Chi?(5) = 8,834; p= 0,1159. Se muestra

el rendimiento clinico (Ilustracién 7.35).

Mortalidad vs SCTS

250

200

150

100

. )
0%
<2,5% 5% <7,5% <10% <20%

N — Mortalidad IC 95% inf mort IC95% sup mort  ———SCTS IC 95% inf SCTS IC 95% sup SCTS

Ilustracién 7.35 Grupos de riesgo de SCTS (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-IC verde)
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7.3 Seguimiento y mortalidad alejada

7.3.1 Seguimiento y mortalidad alejada global

7.3.1.1 Seguimiento - Pacientes perdidos
De los 1.273 supervivientes, se perdieron 18 a los 4 afios de seguimiento. Esto

representa el 1,41 % de los supervivientes y el 1,30 % del total de pacientes.

De estos 18 pacientes, 3 se trasladaron fuera de Catalufia sin haberse sabido la

comunidad auténoma de destino.

Los otros 15 se trasladaron fuera de Espafia. Justo tras la intervencién en 3 casos:
eran personas transeuntes, que se intervinieron a su paso por Catalufia. Los tltimos

12 eran inmigrantes que en algun momento del seguimiento marcharon a otro pais.

Por lo tanto, el seguimiento fue completo en el 98,59 % de los supervivientes o el
98,70 % del total de la muestra. Esto representa un seguimiento de 5.020

afios/paciente.

7.3.1.2 Mortalidad alejada global
A lo largo del seguimiento fallecieron un total de 212 pacientes, lo que representa
una incidencia acumulada a 4 afios del 16,66 % de los supervivientes y del 15,36 %

del total.

La tasa de incidencia o densidad de incidencia de mortalidad fue de 3,77 casos por

1.000 meses/persona (45,35 casos por 1.000 afios/persona).

Se muestra como se distribuyeron la mortalidad y los casos perdidos a lo largo del

periodo del estudio (Tabla 7.44).

Tabla 7.44 Mortalidad y pérdidas de seguimiento por semestre
Meses de seguimiento

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Total 1380 1.273 1.234 1.211 1.181 1.155 1.128 1.102 1.069
Fallecidos 107 34 21 26 24 26 23 32 26
Perdidos 0 5 2 4 2 1 3 1 0

7.3.1.2.1 Kaplan-Meier
El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier (Ilustraciéon 7.36) muestra una
supervivencia a 4 afios del 76,9 % de los pacientes, con una media de 41,1 meses

(IC95 % 40,2 -419).
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Funcién de supervivencia

~I"1Funci6n de supervivencia

1,0 ——Censurado
© 0,8
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©
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0,2

0,0

o 10 20 30 a0 50
Meses seguimiento / Sujetos en riesgo
0 6 12 18 24 30 36 42 48

1380 1234 1211 1181 1155 1128 1102 1069 1043

Tlustracion 7.36 Supervivencia actuarial global - Sujetos en riesgo

7.3.1.2.2 Riesgo

El analisis del riesgo instantaneo (riesgo de muerte en un determinado periodo de
tiempo, en este caso un mes, a condicion de haber sobrevivido hasta el inicio de
dicho periodo) muestra una fase inicial de riesgo maximo (0,06 / mes / 100
pacientes) que decrece rapidamente hasta parecer estabilizarse a partir del cuarto

mes (por debajo de 0,001 / mes / 100 pacientes) (Ilustracion 7.37).

Funcién de riesgo

Riesgo

Meses seguimiento
Ilustracién 7.37 Funcion de riesgo global
A partir de ese momento la funcion del riesgo se mantiene constante durante los

primeros cuatro afios de seguimiento (Ilustracién 7.38).

Funcién de riesgo

1,062
8,0E-3

6,0E-3

Riesgo

4,0E-3

y=3,8E-3-5,23E-7"X

2,0E-3

0,0E0

Meses seguimiento

Ilustracién 7.38 Funcion de riesgo tras 120 dias - Linea de extrapolacion
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7.3.2 Mortalidad alejada del total de la poblacién
7.3.2.1 EuroSCORE aditivo

7.3.2.1.1 Kaplan-Meier

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en razon de los cuartiles del ESad
(Ilustracion 7.39) mostré diferencias en los porcentajes de censura: 91,1 %, 85,6 %,
73,6 %y 57,1 % para los cuartiles 1 al 4. La supervivencia media fue de 45,6 (IC
95 % 44,6 — 46,6),45,2 (IC 95 % 43,8 —46,7),40,1 (IC 95 % 38,6 —41,7) y 33,9
meses (IC 95 % 31,7 - 36,1).

La distribucién de supervivencia por el test Log Rank de Mantel-Cox fue
estadisticamente diferente, Chi*(3) = 139,95; p < 0,005. Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los cuartiles 1-3, Chi?(1) = 44,05; p < 0,001,
1-4, Chi¥(1) = 122,15; p < 0,001, 2-3, Chi*}(1) = 11,97; p = 0,001, 2-4, Chi¥(1) =
48,32; p < 0,001 y finalmente 3-4, Chi?(1) = 24,23; p < 0,001. No hubo diferencias
entre los cuartiles 1-2, Chi*(1) = 3,78; p = 0,052.

Rk EY

ulada
PRy
I YY)

Supervivenci

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Cuartil ES ad 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 425 409 403 397 389 388 38 381 318
2 201 195 192 189 187 184 181 176 171
3 32 3n 310 365 35 347 338 34 314
4 32 253 26 20 24 209 200 188 180

Tlustracion 7.39 Supervivencia actuarial global por cuartiles de ESad - Sujetos en riesgo

7.3.2.1.2 Regresion de Cox

El andlisis de supervivencia univariado por el modelo de regresion de Cox para el
ESad fue significativo para el total de la muestra, Chi?(1) = 160,53; p < 0,001. El
modelo resulté en un Hazard Ratio = 1,27 (IC 95 % 1,22 —1,31).

Se calcularon entonces los Hazard Ratio de los cuartiles de ESad tomando como
referencia el primer cuartil. Se observaron diferencias significativas respecto al
tercero, HR = 3,24 (IC 95 % 2,25 — 4,69) y al cuarto, HR = 6,01 (IC 95% 4,2 —
8,61). No hubo fue respecto al segundo cuartil, HR = 1,61 (IC 95% 0,99 —2,61).
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7.3.2.2 EuroSCORE logistico

7.3.2.2.1 Kaplan-Meier

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier en razon de los cuartiles del ESlog
(Ilustracion 7.40) evidenci6 diferencias en los porcentajes de censura: 91,7 %, 84,7
9,714 % y 60,0 % para los cuartiles 1 al 4. La supervivencia media fue de 45,9
(IC95 % 44,8 —47),443 (IC 95 % 42,0 —45,6),393 (IC95 % 37,5-41,1) y 340
meses (IC 95 % 32,9 - 370).

La distribucion de supervivencia por el test Log Rank de Mantel-Cox fue diferente
estadisticamente, Chi?(3) = 122,07; p < 0,001. El andlisis por parejas mostrd
diferencias significativas en todas las combinaciones: 1-2, Chi*(1) = 7,76; p= 0,005,
1-3, Chi%(1) = 4747; p < 0,001, 1-4, Chi?(1) = 9742; p < 0,001, 2-3, Chi*(1) =
18,06; p=0,001, 2-4, Chi*(1) = 54,68; p < 0,001 y finalmente 3-4, Chi*(1) = 11,09;
p=0,001.

Funciones de supervivencia

Cuartil ES
log

~+—1-censura d
—+2-censura d
—-3-censura d
~t—4-censurag d

Supervivencia acumulada

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Cuartil ES log 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 349 339 333 328 3 321 ki) 315 313
2 333 313 310 307 302 299 293 286 279
3 353 307 300 293 25 276 0 258 250
4 345 25 268 253 26 3 m 20 201

Ilustracién 7.40 Supervivencia actuarial global por cuartiles de ESlog - Sujetos en riesgo

7.3.2.2.2 Regresion de Cox

El andlisis univariado de supervivencia por el modelo de regresion de Cox para el
ESlog fue significativo, Chi*(1) = 168.91; p < 0,001; HR = 1,05 (IC 95 % 1,04 -
1,05).

Todos los HR resultaron estadisticamente significativos respecto al primer cuartil:
segundo cuartil, HR = 1,89 (IC 95 % 1,2 — 2,98), tercero, HR = 3,85 (IC 95 % 2,55
—5.,82) y cuarto, HR = 5,95 (IC 95 % 3,99 — 8,88).
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7.3.2.3 EuroSCORE-II

7.3.2.3.1 Kaplan-Meier

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier a partir de los cuartiles del ES-II
(Ilustracion 7.41) evidenci6 diferencias en los porcentajes de censura: 90,4 %, 82,7
%, 76,2 % y 58,3 %. La supervivencia media fue de 45,8 (IC 95 % 44,8 — 46.9),
43,7 (IC 95 % 42,3 —45),33,1 (IC 95 % 30,9 —35,3) y 34,0 meses (IC 95 % 32,9
-370).

La distribucion de supervivencia segun el test Log Rank de Mantel-Cox mostrd
diferencias significativas, Chi’(3) = 127,14; p < 0,005. El andlisis por parejas
mostrd diferencias significativas en las combinaciones de cuartiles 1-2, Chi*(1) =
8,69; p= 0,003, 1-3, Chi*(1) = 24,77, p < 0,001, 1-4, Chi*(1) = 98,99, p < 0,001, 2
y 4, Chi¥(1) = 55,16; p < 0,001 y por dltimo 3-4, Chi*(1) = 29,67; p = 0,001. No
hubo diferencias entre los cuartiles 2-3, Chi*(1) = 4,46; p =0,035.

Funciones de supervivencia

1,0 Cuartil ES Il

1
112
13
4

s | 1-censura do

T | 2-censura do

2 | 3-censurado

£ | 4-censura do

3 o6

©

8

o

c

o

2 04

2

o

o

3

o

0,0
0 10 20 30 40 50
Meses seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil ES Il 0 6 12 18 24 30 36 42 48

1 344 334 330 326 318 316 31 307 305
2 347 326 L) 315 3 304 296 290 283
3 344 315 310 302 297 288 280 270 260
4 345 259 249 238 29 20 215 202 195

Tlustracion 7.41 Supervivencia actuarial global por cuartiles de ES-II - Sujetos en riesgo

7.3.2.3.2 Regresion de Cox

El andlisis univariado de supervivencia segin el modelo de Cox resultd
significativo para el ES-II, Chi*(1) = 168,16; p <0,001; HR = 1,055 (IC 95 % 1,046
—1,064).

El analisis por cuartiles del ES-II mostro diferencias estadisticamente significativas
entre el primer cuartil y el resto: para el segundo, HR = 1,87 (IC 95 % 1,22 —2.,86),
para el tercero, HR = 2,67 (IC 95 % 1,78 — 3,99), y para el cuarto, HR = 5,62 (IC
95 % 3,85 -8,2).
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7.3.2.4 Escala de la SCTS

7.3.24.1 Kaplan-Meier

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier a partir de los cuartiles de la escala
SCTS (Ilustracién 7.42) mostré las siguientes diferencias en los porcentajes de
censura: 904 %, 78,2 %, 76,6 % y 59 % para los cuartiles 1 al 4. La supervivencia
media fue de 45,6 IC 95 % 444 —46,7),42,5 (IC 95 % 41 — 44),41,6 (IC 95 %
40,1 —43) y 33,4 meses (IC 95 % 31,1 —35.8).

La distribucion de supervivencia segun el test Log Rank de Mantel-Cox mostrd
diferencias estadisticamente significativas, Chi%(3) = 103,35; p < 0,005. El andlisis
por parejas mostré diferencias en las siguientes combinaciones: 1-2, Chi*(1) =
1941; p < 0,001, 1-3, Chi*(1) = 25,77; p < 0,001, 1-4, Chi*(1) = 95,63; p < 0,001,
2-4, Chi*(1) = 30,71; p < 0,001 y finalmente 3-4, Chi*(1) = 28,95; p = 0,001. No
hubo diferencias significativas en la pareja 2-3, Chi*(1) = 0,27; p=0,6.

Funciones de supervivencia

Cuartil SCTS

Supervivencia acumulada

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Cuartil SCTS 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 366 350 346 344 337 337 333 329 325
2 3 297 291 28 275 264 256 250 PLE]
3 402 365 357 34 344 337 328 315 305
4 295 m u7 208 199 19 185 175 170

Ilustracién 7.42 Supervivencia actuarial global por cuartiles de SCTS - Sujetos en riesgo

7.3.2.4.2 Regresion de Cox

El anélisis de supervivencia univariado de Cox resulté significativo para la escala
SCTS, Chi?(1) = 155,03; p < 0,001. Se procedié a calcular entonces el HR = 1,07
(IC 95 % 1,06 —1,08).

El analisis por cuartiles tomando como referencia el primer cuartil mostrd
diferencias significativas en todos los casos. Para el segundo cuartil, HR =2 41 (IC
95 % 1,61 —3,62), para el tercero, HR = 2,62 (IC 95 % 1,78 — 3,87) y por dltimo
para el cuarto, HR = 5,46 (IC 95 % = 3,75 - 7.,95).

Antonino José Ginel Iglesias - Noviembre de 2019 123



Predictores preoperatorios de mortalidad alejada tras cirugia valvular

7.3.2.5 Edad

7.3.2.5.1 Kaplan-Meier

El anadlisis en razén de los cuartiles de la edad (Ilustraciéon 7.43) mostré las
siguientes diferencias en los porcentajes de censura: 89,6 %, 82,6 %, 76,2 % y 59,1
% para los cuartiles 1 al 4. La supervivencia media en meses fue de 44,8 (IC 95 %
43,5-46,1),428 (IC95 % 41,2 -443),41,2 IC 95 % 39,5 —-42,8) y 35,7 (IC 95
% 33,8 —37,7).

La distribucién de supervivencia por el test Log Rank de Mantel-Cox fue
estadisticamente diferente, Chi?(3) = 98,13; p < 0,001. Hubo diferencias
significativas entre los cuartiles 1-3, Chi?(1) = 20,66; p < 0,001, 1-4, Chi*(1) =
79,77, p < 0,001, 2-4, Chi*(1) =43,87; p < 0,001 y 3-4, Chi*(1) = 22,06; p < 0,001.
No hubo diferencias significativas entre los cuartiles 1-2, Chi*(1) = 6,66; p = 0,01
y 2-3,Chi?(1) =4,11; p =0,043.

Funciones de supervivencia

Cuartil Edad
1

Supervivencia acumulada

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Cuartil Edad 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 345 32 321 314 307 306 302 300 299
2 345 315 309 303 299 295 292 29 21
3 345 306 302 27 294 288 m 264 259
4 345 287 279 267 255 239 21 215 204

Tlustracion 7.43 Supervivencia actuarial global por cuartiles de edad - Sujetos en riesgo

7.3.2.5.2 Regresion de Cox
El andlisis univariado resulté significativo para la edad, Chi*(1) = 61.4; p < 0,001;
HR=1,051C95 % 1,04 -1,07).

El andlisis por cuartiles de edad mostré diferencias significativas en todos los casos.
Para el segundo cuartil, HR = 1,76 (IC 95 % 1,14 — 2,59), para el tercero, HR =2 42
IC 95 % 1,63 —3,58),y para el cuarto HR = 4,56 (IC 95 % 3,16 — 6,58) (tabla).
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7.3.2.6 Grupo de cirugia valvular

7.3.2.6.1 Kaplan-Meier

El anélisis (Ilustracion 7.44) mostré un grado similar de censura entre los diferentes
grupos: 76,9 % en el grupo SVA, 79,8 % en el grupo SVM=IT, 73,8 % en el grupo
SVD=IT y 66,7 % en el grupo de Otras Valvulas. La supervivencia media fue de
41,8 meses (IC 95 % 40,8 —429), 41,7 meses (IC 95 % 40,1 — 43,3), 38,5 meses
(IC95 % 36 —41,1) y 34,7 meses (IC 95 % 28,6 — 40,7) respectivamente.

El test Log Rank de Mantel-Cox no mostré diferencias significativas, Chi*(3) =

6,76; p =0,08.

Funciones de supervivencia

1,0 Grupo valvulas

~ITISVA
~IISVM +/- IT
~ITISVD +/- IT
~I"10tras valvulas
| SVA-censurado
| SVM +/- IT-censurado
| SVD +/- IT-censurado
| Otras valvulas-censurado

Supervivencia acumulada

[ 10 20 30 a0 50

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Grupo valvulas 0 6 12 18 24 30 36 42 48
SVA 774 m 696 680 665 649 628 606 587
SVM +- IT 366 327 n 313 308 303 300 292 286
SVD +-1T 195 162 160 155 150 145 144 141 140
Otras valvulas 45 33 33 33 32 31 30 30 30

Tlustracion 7.44 Supervivencia actuarial global por grupo valvular - Sujetos en riesgo

7.3.2.6.2 Regresion de Cox

El andlisis univariado no mostré relaciéon entre el grupo de cirugia valvular y la
supervivencia a cuatro afios, Chi*(3) = 6,75; p = 0,08. Se calculé el HR para los
diferentes grupos, tomando como referencia el grupo SVA, el mas numeroso. No
resultaron significativos: para el grupo SVM=IT, HR = 0,89 (IC 95 % 0,68 — 1,16),
para el grupo SVD+IT, HR = 1,22 (IC 95 % 0,89 — 1,67) y finalmente para el grupo
Otras Valvulas, HR = 1,65 (IC 95 % 0,98 —2.,8).

7.3.3 Mortalidad alejada de los supervivientes
El andlisis se realiz6 de forma aislada en el grupo de pacientes supervivientes que
no se perdieron al seguimiento. Por esta ultima razon, los porcentajes de censura

del analisis de Kaplan-Meier son asimilables a la supervivencia a cuatro afios.
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7.3.3.1 EuroSCORE aditivo

7.3.3.1.1 Kaplan-Meier

El andlisis (Ilustracién 7.45) mostrd diferencias en los porcentajes de censura en
razén principalmente del cuarto cuartil: 92,6 %, 89,8 %, 81,1 % y 68,1 %. La
supervivencia media fue de 46,3 (IC 95 % 45,2—-47,5),46,3 (IC 95 % 454 —47.2),
442 (IC 95 % 43,1 —454) y 40,6 meses (IC 95 % 38,9 —42.3).

La distribucién de supervivencia por el test Log Rank de Mantel-Cox fue
estadisticamente diferente, Chi?(3) = 72,62; p < 0,005. Hubo diferencias
significativas entre los cuartiles 1-3, Chi?(1) = 14,46; p < 0,001, 1-4, Chi*(1) =
43,78; p < 0,001, 2-3, Chi*(1) = 11,34; p=0,001, 2-4, Chi*(1) =48,52; p < 0,001 y
finalmente 3-4, Chi%(1) = 15,34; p < 0,001. No hubo diferencias entre los cuartiles
1-2, Chi?(1) = 1,24; p =0,27.

Funciones de supervivencia

1.0 Cuartil ES
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0,2
0,0
0 10 20 30 40 50
Meses seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil ES ad 0 6 12 18 24 30 36 42 48

1 230 27 m 21 217 216 215 214 213
2 mn 366 363 359 354 351 346 34 334
3 387 374 368 363 354 346 338 34 314
4 263 251 24 28 m 208 199 187 179

Ilustracién 7.45 Supervivencia actuarial de los supervivientes por cuartiles de ESad - Sujetos en riesgo

7.3.3.1.2 Regresion de Cox
El anélisis univariante fue significativo, Chi*(1) =71,76; p < 0,001; HR = 1,23 (IC
95 % 1,18 —1,29).

Con respecto a los cuartiles, fueron significativas las diferencias con los cuartiles
tercero, HR = 2,68 (IC 95 % 1,58 —4,54) y cuarto, HR = 4,95 (IC 95 % 2,94 — 8,33)
(tabla). No hubo diferencias con el segundo cuartil, HR = 1,38 (IC 95 % 0,78 —
2.45).
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7.3.3.2 EuroSCORE logistico

7.3.3.2.1 Kaplan-Meier

Los porcentajes de censura a cuatro afios fueron diferentes entre los supervivientes
(Ilustracion 7.46): 934 %, 88,7 %, 78,6 % y 71,6 %. La media de supervivencia
obtenida en meses fue de 46,7 (IC 95 % 45,7 — 47,6), 46,1 (IC 95 % 45,1 —47.,1),
435(IC95 % 42,1 —448) y 41,6 (IC 95 % 40,2 —43,1).

La distribucion de supervivencia por la prueba Log Rank de Mantel-Cox resultd
significativa, Chi*(3) = 64,75; p < 0,005. Hubo diferencias en las parejas de cuartiles
1-3, Chi*(1) = 27,81; p < 0,0001, 1-4, Chi*(1) = 50,62; p < 0,0001, y por tltimo 2-
3,Chi?(1) =11,76; p=0,001. No resultaron significativas en las parejas 1-2, Chi?(1)
=394;p=0,047y 3-4, Chi¥(1) =4,19; p=0,041.

Funciones de supervivencia

1,0 Cuartil ES
log

i
2
13

8 4
~—+—1-censuras do
—+2-censura do
—+3-censura do
~+—4-censuras do

Supervivencia acumulada

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Cuartil ES log 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 316 313 308 306 301 300 297 29 295
2 310 304 301 299 294 21 286 22 275
3 ik} 301 294 288 281 m 268 255 26
4 313 300 294 278 271 257 U7 233 24

Tlustracion 7.46 Supervivencia actuarial de los supervivientes por cuartiles de ESlog - Sujetos en riesgo

7.3.3.2.2 Regresion de Cox
El andlisis univariado fue estadisticamente significativo, Chi?(1) = 64,78; p <0,001;

HR=1,04 (IC95 % 1,03 -1,05).

Todos los Hazard Ratio de los cuartiles del ESlog, tomando como referencia al
primer cuartil fueron significativos: para el segundo cuartil, HR = 1,72 (IC 95 %
1,001 —2,96), para el tercero, HR = 3,46 IC 95 % 2,12 —5,65) y para el cuarto, HR
=48 1C95 % 2,99 -7,73).
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7.3.3.3 EuroSCORE-II

7.3.3.3.1 Kaplan-Meier

Hubo diferencias en los porcentajes de censura, sobre todo en el cuarto cuartil
(Ilustracion 7.47): 91,7 %, 86,3 %, 824 % y 71,9 %. La supervivencia media en
meses fue de 46,4 (IC 95 % 45,5 —474),45.4 (IC 95 % 44,3 — 46,5),45,2 (IC 95
% 44,2 —46,3) y de 40,8 IC 95 % 39,2 — 42.5).

La distribucion de supervivencia por la prueba Log Rank de Mantel-Cox fue
significativa, Chi%(3) = 49,65; p < 0,005. Fue significativo para las parejas de
cuartiles 1-3, Chi*(1) = 11,35; p = 0,001, 1-4, Chi*(1) = 20,31; p < 0,001, 2-4,
Chi?(1) = 20,31; p < 0,001 y finalmente 3-4, Chi*(1) = 11,34; p = 0,001. No se
encontraron diferencias en la pareja 1-2, Chi*(1) = 4,56; p = 0,033 y la 2-3, Chi*(1)
=1,54;p=0,214.

Funciones de supervivencia

1,0 Cuartil ESII
-1
2
M3
4
s *f ——1-censurado
2 ——2-censurado
s —t—3-censurado
£ —t—4-censurado
3 os
©
]
©
c
o
> 04
I
o
-8
=]
7]
0,2
0,0
0 10 20 30 40 50
Meses seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil ES I 0 6 12 18 24 30 36 42 48

1 313 307 304 303 298 29 292 289 27
2 313 307 304 298 293 27 281 276 270
3 313 310 305 299 29 21 280 269 258
4 33 294 284 m 261 251 %5 3 25

Ilustracién 7.47 Supervivencia actuarial de los supervivientes por cuartiles de ES-II - Sujetos en riesgo

7.3.3.3.2 Regresion de Cox
El andlisis univariado fue significativo, Chi*(1) = 67,1; p <0,001; HR 1,05 (IC 95%
1,04 — 1,06).

El HR tomando como referencia el primer cuartil fue significativo en todas las
ocasiones. Para el segundo cuartil, HR = 1,69 (IC 95 % 1,04 —2,76), para el tercero,
HR =217 (IC 95 % 1,36 —347), y por dltimo para el cuarto, HR = 3,85 (IC 95 %
247 -597).
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7.3.3.4 Escala de la SCTS

7.3.34.1 Kaplan-Meier

Hubo diferencias en los porcentajes de censura, destacando que en el segundo
cuartil fue més alta que en el tercer cuartil (Ilustracién 7.48): 91,8 %, 81,8 %, 83,6
%y 74,6 %. La supervivencia media fue de 46,3 (IC 95 % 45,3 — 47,2), 44,6 (IC
95 % 434 —45,7),45,5 IC 95 % 44,4 —46,6) y 41,7 (IC 95 % 40,2 — 43.2) meses

respectivamente.

La prueba Log Rank de Mantel-Cox mostré diferencias significativas, Chi*(3) =
37,08; p<0,001. Hubo diferencias significativas en las parejas 1-2, Chi*(1) = 13,69;
p < 0,001, 1-3, Chi*(1) = 9,23; p < 0,001, 1-4, Chi*(1) = 36,07; p < 0,001 y por
ultimo 3-4, Chi*(1) = 8,13; p = 0,004. No fueron significativas en la pareja 2-3,
Chi¥(1) =04; p=0,53 y la pareja 2-4, Chi*(1) = 5,35; p=0,021.

Funciones de supervivencia
Cuartil SCTS

1.0
b |
-2
_m3
4
0.8 —+—1-censurado
—+—2-censurado

——3-censurado
—t—4-censurado
0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil SCTS 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 352 L) 339 338 332 332 330 327 33
2 297 294 289 282 275 264 256 250 243
3 268 265 261 256 254 249 243 233 224
4 335 317 308 295 286 276 269 256 250

Tlustracion 7.48 Supervivencia actuarial de los supervivientes por cuartiles de SCTS - Sujetos en riesgo

7.3.3.4.2 Regresion de Cox
El andlisis univariado fue significativo, Chi?(1) =49,27; p < 0,001; HR = 1,06 (IC
95 % 1,04 -1,07).

También resultd estadisticamente significativa la comparacion entre los cuartiles de
la escala SCTS, tomando el primero como referencia. Con el segundo, HR = 2,29
IC 95 % 1,46 — 3,6), con el tercero, HR = 2,03 (IC 95 % 1,27 — 3,24), y con el
cuarto cuartil, HR =342 (IC 95 % 2,26 — 5,22).
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7.3.3.5 Edad

7.3.3.5.1 Kaplan-Meier

Hubo diferencias en los porcentajes de censura, fundamentalmente para el cuarto
cuartil (Ilustracion 7.49): 92,3 %, 88,2 %, 84 % y 67,7 %. La supervivencia media
fue de 46,2 (IC 95 % 45,2 - 47,3),45,6 IC 95 % 44,6 —46,7),45,1 (IC 95 % 44 —
46,2) y 40,9 (IC 95 % 394 — 42 4) meses.

La distribucion de la supervivencia por la prueba Log Rank de Mantel-Cox fue
significativa, Chi?(3) = 79,54; p < 0,001. Fueron diferentes las supervivencias, en
las parejas 1-3, Chi®(1) = 9,79; p = 0,002, 1-4, Chi*(1) = 57,23; p < 0,001, 2-4,
Chi?(1) =37,63; p<0,001 y por tltimo 3-4, Chi*(1) =23,07; p <0,001. No lo fueron
en las parejas 1-2, Chi*(1) = 2,89; p=0,089,y 2-3, Chi¥(1) = 2,14; p = 0,143.

Funciones de supervivencia
Cuartil Edad

N 1
+ 2
t: 3
g

—+1-censura do

—t—2-censura do

—t+—3-censura do

[]

0,6

Supervivencia acumulada

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil Edad 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 313 307 304 300 294 293 29 290 289
2 313 307 301 296 29 288 286 25 276
3 313 306 302 297 295 290 219 267 263
4 313 298 290 278 266 250 P 24 m

Ilustraciéon 7.49 Supervivencia actuarial de los supervivientes por cuartiles de edad - Sujetos en riesgo

7.3.3.5.2 Regresion de Cox
El estudio univariado fue significativo, Chi*(1) = 40,82; p < 0.001; HR = 1,05 (IC
95 % 1,04 -1,07).

Al estudiar la supervivencia en los cuartiles de edad, fueron significativos los
resultados en los cuartiles tres, HR = 2,14 (IC 95 % 1,36 — 3,48) y cuatro, HR =
4,777 AC 95 % 3,05 — 7,44). No lo fueron con el cuartil dos, HR = 1,56 (IC 95 %
0,93 -2,61).
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7.3.3.6 Grupo de cirugia valvular

7.3.3.6.1 Kaplan-Meier

El andlisis no mostré diferencias en los porcentajes de censura a 48 meses
(Ilustracion 7.50): 81,1 % para el grupo SVA, 86,6 % para el SVM=IT, 84,3 % para
el SVD=IT y por ultimo 83,3 % para el grupo de Otras Valvulas. La supervivencia
media fue de 44,2 meses (IC 95 % 43,4 — 45), 45,3 meses (IC 95 % 44,3 — 46 4),
44,1 meses (IC 95 % 42.3 —45,9) y 43,1 meses (IC 95 % 38,7 — 47.5). La prueba
Log Rank de Mantel-Cox no mostré diferencias significativas, Chi*(3) = 4,78; p =

0,19.

Funciones de supervivencia
Grupo valvulas

1,0
~IISVA
—TISVM +/-IT
—IISVD +/- IT
08 —I"0tras valvulas

| SVA-censurado

| SVM +/- IT-censurado
| SVD +/- IT-censurado

| Otras valvulas-censurado

Supervivencia acumulada

0 10 20 30 40 50

Meses seguimiento / Sujetos en riesgo

Grupo valvulas 0 6 12 18 24 30 36 42 48
SVA 721 703 688 674 660 644 625 604 585
SVM +-IT 329 323 318 310 305 301 299 291 285
SVD +- IT 166 159 158 154 150 145 144 141 140
Otras vélvulas 36 3 3 3 32 31 30 30 30

Ilustracién 7.50 Supervivencia actuarial de los supervivientes por grupo valvular - Sujetos en riesgo

7.3.3.6.2 Regresion de Cox

Tal y como ocurri6 para el total de la muestra, el andlisis univariado no resultd
significativo, Chi?(3) = 4,78; p = 0,19. Tomando como categoria de referencia el
grupo SVA, més numeroso, se calcularon los diferentes HR. Fueron significativos
para el grupo SVM=IT, HR = 0,69 (IC 95 % 0,49 — 0,97). No lo fueron para el
grupo SVD=IT, HR = 0,83 (IC 95 % 0,55 — 1,27) ni para el grupo Otras Valvulas,
HR=091 (IC95 % 04-2,05).
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7.4 Desarrollo de la escala de riesgo alejado

7.4.1 Variables generales

74.1.1 Edad

El analisis por particion recursiva de la edad segment6 la poblacion en tres grupos
de edad de riesgo creciente (Ilustracién 7.51). Un primer nodo hasta 73,6 afios con
una mortalidad del 9,8 %, un segundo nodo entre 73,6 y 76,6 afios con una
mortalidad del 19 % y un tercer nodo de més de 76,6 afios con una mortalidad del
30,2 %, representando unos porcentajes del 57,1, del 14,3 y del 28,6 % del total de
la muestra respectivamente. El porcentaje de clasificacion correcta fue del 83,1 %

y la particién fue estadisticamente significativa, Chi*(2) = 71,06; p < 0,005.

Status4A

Nodo 0
Categoria % n

f—==—==n H vivo 83,11040
1 ®vivo : ¥ muerto 169 212
" muerto | Total 10001252

Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2

<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
= muerto 9.8 70 = muerto 190 34 ¥ muerto 302 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358

Ilustracién 7.51 Particién univariante por edad
Las ganancias del primer y tercer nodo respecto al nodo O fueron del 57,8 y del
178,2 % respectivamente. Mientras tanto, el segundo nodo mostré una discreta

ganancia, del 112,2 %.

Tal y como se analiz6 previamente (ver 7.3.3.5.2) la edad es una variable

significativa por el método de Cox (HR = 1,05; IC 95 % 1,04 — 1,07).

7.4.1.2 Género
No se consiguieron generar divisiones en el andlisis de la variable sexo, ya sea de

forma aislada o en conjuncién con la edad.

El analisis univariante de supervivencia por regresion de Cox mostrd que el sexo

no era estadisticamente significativo, HR = 0,9 (IC 95 % 0,69 — 1,19; p =0,47) para
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el sexo femenino. El analisis incluyendo la edad como covariable fue significativo

para el sexo femenino, HR = 0,75 (IC 95 % 0,57 - 0,99, p = 0,041).

7.4.1.3 Variables antropométricas
Se realiz6 un andlisis por particion recursiva de todas las variables antropométricas

juntas (peso, talla, superficie corporal e IMC).

Ni el peso, ni la talla ni la superficie corporal generaron particiones, ni de forma

aislada ni con la edad. Solamente el IMC gener6 particiones.

De forma aislada (Ilustracion 7.52) se obtuvo un nodo con IMC < 22,3 que contenia
125 pacientes con una mortalidad del 29,6 % y otro nodo con IMC > 223 que
contenia 1.127 pacientes con una mortalidad del 15,5 %, Chi*(2) = 15.,84; p =0,003.

Status4A

Nodo 0
_Categoria__% ___n
r=—=—=-=-1  vivo 83,1 1040
: :VIVO : B muerto 169 212
L muerto | Total 1000 1252
IMC
Valor P corregido=0,003, Chi-
cuadrado=15,841, df=1
<= 22,3214 > 22,3214
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 70,4 88 H vivo 84,5 952
¥ muerto 29,6 37 H muerto 155 175
Total 10,0 125 Total 90,01127

Ilustracién 7.52 Particion univariante por IMC

En conjuncién con la edad se generaron tres nodos dependientes del nodo de
pacientes de mayor edad (Ilustracion 7.53) en los que la mortalidad era mayor en
los pacientes de menor IMC (45,3 % para IMC < 25,1), seguido por los pacientes
de mayor IMC (27,7 % para IMC >27,2), siendo los de menor mortalidad los de
IMC intermedio (19,8 %). El resultado fue significativo, Chi*(2) = 14,11; p=0,039.

Las ganancias de los nodos de menor y mayor IMC fueron del 267.8 y del 163.9 %.
La ganancia del nodo de IMC intermedio fue del 116,7 %.

En el andlisis univariante de Cox no fue significativo para la talla (HR 0,993; IC 95
% 0,98 —1,007; p=0,346). Tampoco lo fue con la edad como covariable (HR 0,997,
IC95 % 1,012 -1,028; p=0,106).
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| ®vivo |
: = muerto :

Status4A

Nodo 0

Categoria % n
H vivo 83,1 1040
H muerto 169 212

Total 100,0 1252

=

Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-

cuadrado=71,056, df=2

<= 73,633 (73,633l 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H yivo 90,2 645| |®vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
® muerto 9.8 70 ® muerto 19,0 34 ¥ muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
[+] =
IMC
Valor P corregido=0,039, Chi-
cuadrado=14,109, df=2
<= 25,1063 (25,1063l 27,2173] > 27,2173
Nodo 9 Nodo 10 Nodo 11
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 54,7 47 H vivo 80,2 65 H vivo 72,3 138
¥ muerto 453 39 ¥ muerto 198 16 ¥ muerto 27,7 53
Total 6,9 86 Total 6,5 81 Total 153 191

Ilustracién 7.53 Particién bivariante por IMC y edad

En el caso del peso, los resultados fueron significativos en el andlisis univariante

(HR 0,986; IC 95 % 0,975 — 0,996; p = 0,009). No lo fueron al usar la edad como

covariable (HR 0,992; IC 95 % 0,981 — 1,003; p =0,164).

Para la superficie corporal, los resultados del andlisis univariante fueron
significativos, (HR 0,395; 1IC 95 % 0,197 — 0,793; p = 0,009). No fueron
significativos al introducir la edad como covariable (HR 0,659; IC 95 % 0,317 —

1,372).

Con respecto al IMC, el andlisis univariante result6 estadisticamente significativo,
HR 0,962; IC 95 % 0,931 — 0,994; p = 0,019. También fue significativo el anélisis
al introducir la edad como covariable explicativa, HR 0,952; IC 95 % 0,92 — 0,986;

p=0,005.

7.4.2 Cardiopatia actual

7.4.2.1 Valvulas intervenidas

No se consiguieron generar particiones con el grupo de cirugia valvular, ni de forma

aislada ni al usar la edad como covariable.

Tal y como se describi6 en el capitulo anterior (ver 7.3.3.6.2), solo se demostraron

diferencias en los HR de mortalidad alejada para el grupo de SVM=IT (HR = 0,69;

IC 95 % 049 —-0,97).
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Se realiz6 ademds un andlisis de regresion de Cox para los diferentes grupos de
cirugia valvular usando el grupo SVA como categoria de referencia, incluyendo
ademas la edad como covariable explicativa. Se volvié a confirmar la ausencia de

influencia del tipo de cirugia valvular respecto a la mortalidad alejada en esta serie.

7.4.2.2 Situacion funcional

74.2.2.1 Fraccion de eyeccion

No se generaron particiones al introducirla como variable aislada.

Al afiadir la edad como covariable si se generaron particiones respecto a la FE
(Ilustracion 7.54). Para el grupo de pacientes mas jovenes se generaron dos nodos
con un 13,4 % de mortalidad para FE inferior al 60 % y con un 6,5 % de mortalidad
para FE igual o superior al 60 %, Chi*(1) = 9,63; p = 0,002.

Status4A
Nodo 0
[—====n H vivo 83,1 1040
| ®vivo : ¥ muerto 169 212
L[ muerto | Total 100,0 1252
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B vivo 90,2 645 B vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
H muerto 9,8 70 B muerto 19,0 34 ® muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
=]

FE
Valor P corregido=0,002, Chi-
cuadrado=9,631, df=1

<= 59,00 > 59,00

Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
® vivo 86,6 298 H vivo 93,56 347
H muerto 134 46 ® muerto 6,5 24
Total 27,5 344 Total 29,6 371

Tlustracion 7.54 Particién bivariante por FE y edad

Las ganancias para dichos nodos fueron del 79 y del 38,2 % respectivamente.

El anélisis de supervivencia univariado por regresion de Cox fue significativo, HR
= 0,986; IC 95 % 0977 — 0,996; p = 0,007. Al incluir la edad como covariable
explicativa, resulté también estadisticamente significativo, HR = 0,982; IC 95 %

0,972 -0,992; p=0,001.

7.4.2.2.2 Presion arterial pulmonar

No se generaron particiones ni de forma univariante ni al anadir la edad.
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En el andlisis univariante de Cox se alcanzé una escasa significacién, HR 1,009; IC
95 % 1 —-1,017; p =0,047, que al incluir la edad como covariable no prevalecio,

HR 1,008;IC95 % 1—-1,017; p=0,056.

74.2.2.3 Clase funcional de la NYHA

En el andlisis de particidn recursiva univariante se generd una sola division para los
pacientes en clase funcional IV (Ilustraciéon 7.55), con una mortalidad del 33,3 %
para un grupo de solo 66 pacientes. La mortalidad para los 1.186 pacientes restantes
fue del 16 %, Chi?(1) = 13,32; p=0,002. No se generd ninguna particion en relacion

con esta variable al introducir la edad.

Status4A

Nodo 0
Categoria % n
r———-- 1 H vivo 83,1 1040
: u vivo : B muerto 16,9 212
| muerto | Total 1000 1252
[ =

NYHA
Valor P corregido=0,002, Chi-
cuadrado=13,323, df=1

<= Il >
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 84,0 996 H vivo 66,7 44
® muerto 16,0 190 ® muerto 333 22
Total 94,7 1186 Total 53 66

Ilustracién 7.55 Particion univariante por clase NYHA

En el andlisis de regresiéon de Cox con la edad como covariable solamente fue

significativa la CF IV, HR 3,043 (IC 95 % 1,685 — 5,497; p < 0,005).

Se dividi6 el total de los pacientes en razén de dos grupos con NYHA I-II (685
pacientes) y NYHA III-IV (567 pacientes).

En el anélisis de particion recursiva (Ilustracion 7.56) se gener6 una division para
los pacientes en CF I-1I con una mortalidad del 14,5 % para 685 pacientes y del
19,9 % para 567 pacientes en CF III-IV, Chi*(2) = 6,62; p=0,01.

En el primer caso la ganancia fue del 854 % y en el segundo del 117,7 %,

clasificando al 54,7 y al 45,3 % de los pacientes
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Status4A
Nodo 0
Categoria % n
P—-——=1 m yivo 83,1 1040
: = vivo : B muerto 16,9 212
([ muerto | Total 100,0 1252
NYHA 2

Valor P corregido=0,010, Chi-
cuadrado=6,616, df=1

<= |-l > |-11
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 855 586 H vivo 80,1 454
¥ muerto 145 99 = muerto 199 113
Total 54,7 685 Total 45,3 567

Tustracién 7.56 Particién univariante NYHA I-I/III-IV
Al introducir como covariable la edad (Ilustracién 7.57) se gener6 una particion en
el grupo de pacientes de menor edad con una mortalidad del 7,4 % para los 408
pacientes en CF I-1l y del 13 % para los 307 pacientes en CF III-IV, Chi*(1) = 6,38;
p=0,011.

Status4A
Nodo 0
Categoria % n
Fm===T H vivo 83,1 1040
| mvivo 1 B muerto 169 212
| " muerto | Total  100,0 1252
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633l 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
H muerto 98 70 ® muerto 190 34 ® muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358

NYHA 2
Valor P corregido=0,011, Chi-
cuadrado=6,391, df=1

<= I-1l > -1l
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
H vivo 92,6 378 H vivo 87,0 267
® muerto 7,4 30 ¥ muerto 130 40
Total 32,6 408 Total 24,5 307

Ilustracién 7.57 Particién bivariante NYHA I-II/ITI-IV y edad

La ganancia fue para los pacientes en CF I-1I del 43,4 % y para los pacientes en CF

II-IV del 76,9 %, clasificando al 32,6 y al 24,5 % de los pacientes respectivamente.

La regresion de Cox mostré que la clase funcional en dos grupos era significativa,
HR 1416 1C 95 % 1,081 — 1,854; p=0,012). Al incluir la edad, la clase funcional
también fue significativa, HR 1,337 (IC 95 % 1,020 — 1,751; p = 0,035).
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7.4.2.2. 4 Prioridad
Como en las categorias urgente y emergente solamente habia 24 y 1 pacientes, se
decidi6 unirlas con la categoria preferente, con 238 pacientes. El anélisis se realizd

en las categorias electiva (989 pacientes) y no electiva (263 pacientes).

El anélisis de particion univariante generé un nodo con una mortalidad del 14,1 %
para cirugias electivas con 989 pacientes y un nodo con una mortalidad del 25,1 %
para cirugias no electivas con 263 pacientes, Chi*(1) = 15,78; p < 0,005 (Ilustracién

7.58).

Status4A
Nodo 0
Categoria % n
I—=—==-n H vivo 83,1 1040
| m vivo : B muerto 169 212
| " muerto Total __ 100,0 1252
PrioridadNum
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=15,769, df=1
<= electiva > electiva
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 852 843 H vivo 74,9 197
¥ muerto 14,8 146 ¥ muerto 251 66
Total 79,0 989 Total 21,0 263

Ilustracion 7.58 Particion univariante electivos/no electivos

La ganancia para los pacientes electivos fue del 87,2 % y para los no electivos del

148.2 %, clasificandose el 79 y el 21 % de los pacientes respectivamente.

Al afiadir la edad en el andlisis, se obtuvieron dos nodos en el grupo de pacientes
mas jovenes, uno con una mortalidad del 7,2 % en cirugia electiva para 567
pacientes y otro con una mortalidad del 19,6 % en cirugia no electiva para 148

pacientes, Chi*(2) = 20,31; p < 0,005 (Ilustracién 7.59).

La ganancia fue para los pacientes electivos del 42,7 % y para los no electivos del

115,7 %, se clasificaron el 45,3 % y el 11,8 % de los pacientes respectivamente.

La cirugia no electiva resultd estadisticamente significativa en el andlisis de Cox,
HR 1,841 (IC 95 % 1,376 — 2,462; p < 0,005). Al anadir la edad también resultd
significativa, HR 1,921 (IC 95 % 1,435 -2,57; p < 0,005).
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Status4A
Nodo 0
_Categoria %  n
[—=—-=--1 H vivo 83,1 1040
1 mvivo ' B muerto 169 212
L[ muerto | Total 10001252
=]
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
¥ muerto 9,8 70 ¥ muerto 190 34 ¥ muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
=]
PrioridadNum
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=20,313, df=1
<= electiva > electiva
Nodo 4 Nodo 5
Categoria__ % n Categoria % n
H vivo 92,8 526 H vivo 80,4 119
¥ muerto 7,2 41 ¥ muerto 196 29
Total 453 567 Total 11,8 148

Tlustracién 7.59 Particién bivariante electivos/no electivos y edad

7.4.2.3 Cardiopatia isquémica

Se incluyeron:

e Cirugia coronaria planificada

e Angina

e Angina con nitritos IV

e [AM reciente
e Grado de angina de la CCS

e Numero de vasos enfermos

En el analisis de particion incluyendo todas estas variables, se generd un arbol con
solo dos nodos terminales (Ilustracion 7.60): para los pacientes sin enfermedad
coronaria o enfermedad de un vaso la mortalidad fue del 15 % para 1.040 pacientes
y para los pacientes con enfermedad de dos o tres vasos fue del 26,4 % para 212

pacientes, Chi*(2) = 16,31; p < 0,005.

La ganancia para el primer grupo de pacientes fue del 88,6 % y para el segundo del

156 %, con una clasificacion del 83,1 % y del 16,9 % de los casos.
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Status4A
Nodo 0
Categoria % n
—===-=-n H vivo 83,1 1040
: u vivo : H muerto 16,9 212
| [ muerto Total 1000 1252
Numero de vasos (0-1)(2-3)
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=16,314, df=1
<= |0-1 > (|)-1
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 850 884 H vivo 73,6 156
® muerto 150 156 ® muerto 26,4 56
Total 83,1 1040 Total 16,9 212

Ilustracién 7.60 Particiéon multivariante por cardiopatia isquémica

Al incluir la edad se gener6 una subdivision en el grupo de pacientes méas jovenes
(Ilustracién 7.61), con una mortalidad del 6,7 % para los 550 pacientes sin cirugia
coronaria programada y del 20 % para los 165 pacientes sin cirugia coronaria

programada, Chi*(1) = 25,32; p < 0,005.

Status4A
Nodo 0
Categoria % n
—====n H vivo 83,1 1040
| | vivo ' Hmuerto 169 212
L[ muerto | Total __ 100,0 1252
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633I 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
® muerto 9,8 70 ¥ muerto 190 34 ¥ muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
=]

Cirugia coronaria
Valor P corregido=0,000, Chi-

cuadrado=25,317, df=1

nlo sli
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
B vivo 933 513 H vivo 80,0 132
H muerto 6,7 37 ¥ muerto 20,0 33
Total 43,9 550 Total 13,2 165

Ilustracién 7.61 Particién multivariante por cardiopatia isquémica y edad

La ganancia fue en el primer caso del 39,7 % y en el segundo del 118 %,

clasificandose de este modo el 43,9 y el 13,2 % de los pacientes.

El analisis univariante de Cox fue significativo, HR 1,695 (IC 95 % 1,279 — 2,246;
p < 0,005). El incluir la edad, la cirugia coronaria también fue significativa, HR

1,508 (IC 95 % 1,137 —1,999; p =0,004).
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La presencia de angina resultd significativa en el anélisis univariante HR 1,385 (IC
95 % 1,013 — 1,894; p = 0,041), pero no al incluir la edad como covariable, HR
1,227 (IC 95 % 0,896 — 1,679; p = 0,202).

El grado de angina de la CCS result6 significativo para los grados 3 y 4 pero no
para los grados 0 al 2: para el grado 3, HR 1,704 (IC 95 % 1,059 —2,742; p =0,028)
y para el grado 4, HR 3,681 (IC 95 % 2,047 — 6,618; p < 0,005). Al incluir la edad
como covariable, solo la angina grado 4 fue significativa, HR 3,846 (IC 95 % 2,138
-6,918).

Como los pacientes con angina grado 4 son solo 27, se optd por agruparlos con los
pacientes con angina grado 3 para generar un grupo de 101 pacientes. En este caso,
el anélisis univariante fue significativo, HR 2,174 (IC 95 % 1,485 — 3,182; p <
0,005). Al incluir la edad también resulté significativo el grado de angina CCS, HR
1,885 (IC 95 % 1,286 —2,763; p=0,001).

En el caso del nimero de vasos afectos se obtuvo un resultado paradéjico. Solo fue
significativa la presencia de enfermedad de dos vasos, HR 2,654 (IC 95 % 1,81 —
3.,892; p < 0,005). Esto se mantuvo al incluir la edad como covariable, HR 2,359
(IC95 % 1,608 —3.,461; p <0,005).

Los hallazgos de la particion recursiva indujeron a agrupar los pacientes con

enfermedad de dos vasos (n = 98) con los de tres vasos (n = 114).

El andlisis univariante de Cox fue significativo para los afectos de enfermedad de
dos o tres vasos, HR 1,891 (IC 95 % 1,394 — 2,567; p < 0,005). También resultd
significativo al incluir la edad, HR 1,748 (IC 95 % 1,288 — 2,372; p < 0,005).

No se realiz6 regresion de Cox para las variables IAM reciente y angina con nitritos

IV por su escaso numero, 47 y 11 respectivamente.

7.4.2.4 Otros

74.24.1 Cirugia de la aorta
Se generd una subdivisién con una mortalidad del 7,3 % para los 96 pacientes con
cirugia de la aorta y del 17,7 % para los 1.156 pacientes sin cirugia de la aorta,

Chi*(1) = 6,87; p = 0,009 (Ilustracién 7.62).
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Status4A
Nodo 0
Categoria % n
r==——-=-71 H vivo 83,1 1040
: u vivo : H muerto 16,9 212
L muerto | Total 1000 1252
Cirugia de la aorta
Valor P corregido=0,009, Chi-
cuadrado=6,871, df=1
nlo sli
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 82,3 951 H vivo 92,7 89
H muerto 17,7 205 H muerto 7,3 7
Total 92,31156 Total 7,7 96

Ilustracién 7.62 Particién univariante por cirugia de la aorta

Esto supuso una ganancia del 43,1 % para los pacientes con cirugia de la aorta y
del 104,7 % para los pacientes sin ella, con una clasificacion respectiva del 7,7 y

del 92,3 %.

No se generaron particiones en relacion con la cirugia adrtica al incluir la edad en

el analisis.

El andlisis univariante de Cox fue significativo, HR 0,389 (IC 95 % 0,183 — 0,826;
p =0,014). Al incluir la edad, la cirugia de la aorta no fue significativa, HR 0,507
IC 95 % 0,238 — 1,082; p=0,079).

7.4.24.2 Endocarditis activa
Solo hubo 26 pacientes con endocarditis activa en el grupo de supervivientes. Por

tanto, no habia posibilidad de generar particiones y la variable se excluyo.

7.4.2.4.3 Estado preoperatorio critico

Este grupo lo integraban 40 pacientes y se excluy6 por el mismo motivo.

7.4.2.4.4 Reintervencion
No se generaron particiones en relaciéon con las 119 reintervenciones, ni en el

estudio univariante ni al incluir la edad como covariable.

Tampoco fue significativa en el analisis de supervivencia de Cox, ni univariante,
HR 0,826 (IC 95 % 0,503 — 1,355; p =0,449) ni al incluir la edad, HR 1,076 (IC 95
% 0,653 —1,774; p =0,773).
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7.4.24.5 Fibrilacion auricular preoperatoria
La fibrilacion auricular no gener6 nodos ni en el anélisis univariante ni al incluir la

edad.

La regresion de Cox no fue significativa en el estudio univariante, HR 0,978 (IC 95
% 0,734 — 1,302; p = 0,877), ni con la edad como covariable, HR 0,953 (IC 95 %
0,716 — 1,268; p = 0,74).

7.4.24.6 Fdarmacos
Se procedid a un andlisis de particién univariante e incluyendo posteriormente la
edad para los pacientes que tomaban betabloqueantes, anticoagulantes orales,

diuréticos y digital. En ningtin caso se generaron particiones.

Tampoco fue significativo el andlisis de supervivencia univariante de Cox, como

tampoco lo fue al incluir la edad como covariable explicativa.

7.4.3 Factores de riesgo

7.4.3.1 Hipertension arterial

En el andlisis univariable se generaron dos nodos. Los pacientes hipertensos (n =
815) presentaban una mortalidad del 18,8 % y los no hipertensos (n = 437) del 13,5
%, Chi*(1) 5,62; p = 0,018 (Ilustracién 7.63).

Status4A
Nodo 0
Categoria % n
r——===n ® vivo 83,1 1040
| mvivo | B muerto 169 212
L[ muerto | Total __ 100,0 1252
=
HTA
Valor P corregido=0,018, Chi-
cuadrado=5,621, df=1
sli nlo
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 81,2 662 = vivo 86,5 378
® muerto 188 153 B muerto 135 59
Total 651 815 Total 34,9 437

Tlustracién 7.63 Particion univariante por HTA
Esto represent6 un indice del 110,9 % para los pacientes hipertensos y del 79,7 %

para los hipertensos.
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Al introducir la edad como covariable no se generaron nodos dependientes de la

HTA.

De la misma manera, con respecto al andlisis de supervivencia de Cox, en el andlisis
univariante hubo relacidn estadisticamente significativa (HR 1,412, IC 95 % 1,046

—1,905; p = 0,024), mientras que no la hubo al introducir como covariable la edad.

7.4.3.2 Diabetes

Se gener6 una particion para los pacientes con o sin DM (Ilustracién 7.64) con una
mortalidad del 14,9 % en los 951 pacientes no diabéticos y del 23,3 % en los 301
diabéticos, Chi*(1) = 11,26; p = 0,001.

Status4A

Nodo 0
Categoria % n
r-—=—=--1 H yivo 83,1 1040
: = vivo : B muerto 16,9 212
, " muerto Total 1000 1252
oM -
Valor P corregido=0,001, Chi-
cuadrado=11,263, df=1
I
n:o s:i
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 851 809 H vivo 76,7 231
¥ muerto 14,9 142 ® muerto 233 70
Total 76,0 951 Total 24,0 301

Ilustracién 7.64 Particion univariante por DM

El indice fue del 137,3 % para los pacientes diabéticos y del 88,2 % para los no

diabéticos. Se clasificaron el 24 y el 76 % de los pacientes.

Al introducir la edad se gener6 un drbol con dos nodos en razon de la presencia de
DM en la porcidn de pacientes mds jovenes (Ilustracion 7.65), en este caso con una
mortalidad del 8,4 % para los diabéticos y del 14,9 % para los diabéticos, Chi*(1) =
5.88; p=0,015.

La ganancia no del 88,2 % para los diabéticos y del 49,5 % para los diabéticos. Se

clasificaron el 12,3 y el 44,8 % de los pacientes respectivamente.
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Status4A
Nodo 0
_Catedoria_ % n
r-—-—-=-"1 B vivo 83,1 1040
| mvivo | B muerto 169 212
| [ muerto | Total 1000 1252
=]
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
¥ muerto 9.8 70 B muerto 190 34 = muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
=

Valor P corregido=0,015, Chi-
cuadrado=5,883, df=1

nlo sii
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
H vivo 91,6 514 H yivo 851 131
¥ muerto 8,4 47 ® muerto 149 23
Total 44,8 561 Total 12,3 154

Tlustracién 7.65 Particion bivariante por DM y edad
Para la DM insulinodependiente, el andlisis univariante (Ilustracion 7.66) generd
una particibon con una mortalidad del 30,8 % para los diabéticos

insulinodependientes y del 15,8 % para el resto, Chi*(1) = 13,35; p < 0,005.

Status4A
Nodo 0
Categoria % n
I==—==-=n ® vivo 83,1 1040
mvivo | B muerto 169 212
| ® muerto | Total 100,0 1252
ESIIDMInsul
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=13,357, df=1
nlo sli
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 84,2 977 H vivo 69,2 63
¥ muerto 158 184 ¥ muerto 30,8 28
Total 92,7 1161 Total 7,3 91

Ilustracién 7.66 Particién univariante por DM insulinodependiente

En este caso la ganancia fue del 181,7 % para los pacientes insulinodependientes y
del 93,6 %, mas discreta, para el resto, clasificando al 7,3 y al 92,7 % de los

pacientes.

En conjuncién con la edad se gener6 una particién en el subgrupo de pacientes mas
jovenes (Ilustraciéon 7.67), con una mortalidad del 18 % para los pacientes

insulinodependientes y del 9,2 % para el resto, Chi?(1) = 4,1; p =0,043.
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Status4A

Nodo 0
Categoria % n
—==—==n H vivo 83,1 1040
| m vivo : ®muerto 169 212
L[ muerto | Total  100,0 1252
=
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633l 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B vivo 90,2 645 B vivo 81,0 145 B vivo 69,8 250
¥ muerto 98 70 ¥ muerto 19,0 34 ¥ muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
=
ESIIDMInsul

Valor P corregido=0,043, Chi-
cuadrado=4,103, df=1

nlo sli
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,8 604 H vivo 82,0 41
¥ muerto 9,2 61 5 muerto 18,0 9
Total 53,1 665 Total 4,0 50

Ilustracién 7.67 Particién bivariante por DM insulinodependiente y edad

En este caso la ganancia fue discreta para los pacientes insulinodependientes (106,3
%), siendo del 54,2 % para el resto. Se lograron clasificar el 4 y el 53 % de los

pacientes respectivamente.

Se realiz6 un analisis de particion conjunto con la DM, la DM insulinodependiente
y la edad. En este caso, tras la particién por edad, solo la presencia de DM generd

una particion en los pacientes jovenes.

Se decidi6 entonces prescindir de la variable DM insulinodependiente, basandose
en tres hechos. Primero, en conjuncién con la DM y la edad no gener6 particiones.
Segundo, en conjuncién con la edad generd particiones con una escasa significacion
estadistica. Finalmente, en este caso el nimero de pacientes (grupo de jévenes con

insulina) era de tan solo 50 casos.

Se prosiguid por tanto con el anélisis de regresion de Cox para la DM. En el analisis
univariante, la DM result6 significativa (HR 1,623; IC 95 % 1,219 — 2,161; p =
0,001). Al incluir como covariable la edad, la DM también result6 significativa (HR

1,421;I1C 95 % 1,066 — 1,894; p =0,017).

7.4.3.3 Dislipemia

No se generaron particiones ni en el andlisis univariante ni con la edad.
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La regresion de Cox no arroj6 resultados significativos ni en el analisis univariante
(HR 0,960; IC 95 % 0,733 — 1,256; p = 0,765) ni con la edad (HR 0,802; IC 95 %
0,611 -1,052;p=0,11).

7.4.3.4 Historia familiar

No se considerd para el analisis por presentarse solo en 14 pacientes.

7.4.3.5 Tabaquismo

No se generaron particiones en el andlisis univariante. Si se generaron en
conjuncion con la edad (Ilustracién 7.68). En el grupo de pacientes mas jovenes se
formaron dos nodos, con una mortalidad del 8,2 % para los pacientes sin historia
previa de habito tabdquico y del 14 % para los que si la presentaban, Chi*(1) =5,57;
p=0,018.

Status4A

Nodo 0

Categoria % n
r=—=—-- 1 ® vivo 83,1 1040
1 ®vivo !
: = muerto :

B muerto 169 212

Total 100,0 1252

Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2

<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 B vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
® muerto 9.8 70 B muerto 190 34 ® muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 143 179 Total 28,6 358
[=]
Tabaquismo

Valor P corregido=0,018, Chi-
cuadrado=5,572, df=1
nlo sli
Nodo 4 Nodo 5

Categoria % n Categoria % n
H vivo 91,8 473 H yvivo 86,0 172
5 muerto 82 42 ® muerto 140 28
Total 41,1 515 Total 16,0 200

Tlustracion 7.68 Particién bivariante por tabaquismo y edad

La ganancia fue del 82,7 % en el caso de historia de tabaquismo previo y del 48,2
% en el caso ausencia de la misma. La clasificacion fue del 16 y del 41,1 % de los

Casos.

El anélisis univariado de Cox no fue significativo (HR 1,167; 1C 95 % 0,855 —
1,592; p = 0,33). Si resulto significativo al incluir como covariable la edad: HR =

1,566 (IC 95 % 1,138 —2,154; p =0,006).
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7.4.4 Otras comorbilidades

7.4.4.1 Funcién renal
Se consider6 introducir en el analisis de particion recursiva el conjunto de variables
directamente relacionadas: creatinina AclCreat y AclCreatCorr. Se desestimé

incluir la diélisis preoperatoria por afectar solamente a 17 pacientes.

Sin introducir la edad, se generaron tres nodos en funcién del AclCreatCorr
(Ilustracion 7.69). Para cifras menores a 41,5 se observé una mortalidad del 33,7 %
para 178 pacientes, hasta 75,1 la mortalidad fue del 16,6 % para 716 pacientes y
para cifras mayores de 75,1 la mortalidad fue del 9,2 % para 358 pacientes, Chi*(2)
=50,81; p <0,005.

De este tercer nodo se generaron dos nodos hijo en funcién de las cifras de
creatinina. Cifras menores de 66 con una mortalidad del 15,4 % para 130 pacientes
y cifras mayores de 66 con una mortalidad del 5,7 % para 228 pacientes; Chi?(1) =
9,276,p =0,035.

Status4A

Nodo 0
I———--- bl H vivo 83,1 1040
I

= vivo ! H muerto 169 212
| = muerto :

Total 100,0 1252
=
AclCreatCorregido
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=50,810, df=2

<= 41|51773 (41,51773, 75,10237] >75,10237
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 66,3 118 H vivo 83,4 597 H vivo 90,8 325
B muerto 337 60 ¥ muerto 166 119 ¥ muerto 9,2 33
Total 14,2 178 Total 57,2 716 Total 28,6 358
Creatinina

Valor P corregido=0,035, Chi-
cuadrado=9,276, df=1

<= GSIOOOOO > 66,00000
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
H yvivo 84,6 110 [® vivo 94,3 215
¥ muerto 154 20 ¥ muerto 57 13

Total 10,4 130 Total 18,2 228

Tustracién 7.69 Particién multivariante por variables renales
Las mejores ganancias se obtuvieron para los nodos 1 y 5 (199,1 y 33,7 %
respectivamente) con una clasificacion del 14,2 y del 18,2 %. Més discretas fueron
las ganancias para los nodos 2y 4 (98,2 y 90,9 %), que clasificaron al 57,2 y al 10,4

% de los pacientes.
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Al introducir la edad en el andlisis (Ilustracion 7.70), solamente el AclCreatCorr
gener6 una subdivision para el subgrupo de pacientes de menor edad: cifras
menores de 41,5 con una mortalidad del 29,8 % para 57 pacientes y cifras mayores

de 41,5 con una mortalidad del 8,1 % para 658 pacientes, Chi*(1) =28,15; p <0,005.

Status4A

Nodo 0

r==—==-1 H vivo 83,1 1040
: :\r/T:vo : ¥ muerto 169 212
L muerto | Total 100,0 1252

_____ =

Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2

<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
® muerto 9.8 70 ® muerto 190 34 ® muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 143 179 Total 28,6 358
=

AclCreatCorregido
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=28,149, df=1

<=41I51773 > 41,51773
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
H vivo 70,2 40 H vivo 91,9 605
® muerto 298 17 ® muerto 8,1 53

Total 4,6 57 Total 52,6 658

Tlustracion 7.70 Particiéon multivariante por variables renales y edad

Las ganancias fueron, en este orden, del 176,1 y del 47,6 %, clasificando al 4,6 y al

52,6 % de los pacientes respectivamente.

El estudio univariante mediante la regresion de Cox fue significativo para la
creatinina, HR 1,003 (IC 95 % 1,002 — 1,005; p < 0,005). Al afiadir la edad como
covariable también fue significativa, HR 1,003 (IC 95 % 1,002 — 1,005; p < 0,005).

Para el AclCreat, el anélisis univariante fue significativo, HR 0,983 (IC 95 % 0,978
—0,989; p < 0,005). Al incluir la edad sigui6 siendo significativo el AclCreat, HR
0,991 IC 95 % 0,984 — 0,998; p=0,01).

El aclaramiento corregido de creatinina resultd significativo en el andlisis
univariante, HR 0,98 (IC 95 % 0,973 — 0,986; p < 0,005). Incluyendo la edad
también resulto significativo, HR 0,988 (IC 95 % 0,98 — 0,996; p < 0,005).

7.4.4.2 Hemoglobina
Se generaron tres nodos en el andlisis univariante (Ilustracién 7.71). Un primer
nodo para cifras de Hb menores a 110 con una mortalidad del 32,2 % para 177

pacientes, un segundo nodo para cifras entre 110 y 133 con una mortalidad del 17,8
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% para 546 pacientes y un tercer nodo para cifras mayores de 133 con una

mortalidad del 11 % para 529 pacientes, Chi%(2) = 43,01; p < 0,005.

Status4A

Nodo 0
_Categoria % n_
|——===n H vivo 83,1 1040
| ®vivo : ® muerto 16,9 212
| B muerto | Total 10001252
| =
Hb
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=43,012, df=2
I
<=110,0 (110,0l 133,0] > 133,0
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 67,8 120 H vivo 82,2 449 H vivo 89,0 471
¥ muerto 322 57 ¥ muerto 17,8 97 ¥ muerto 11,0 58
Total 141 177 Total 43,6 546 Total 42,3 529

Tlustracion 7.71 Particién univariante por Hb

Las ganancias fueron del 190,2 % para el primer nodo, del 104,9 % para el segundo
y del 64,8 % para el tercero, con una clasificacion del 14,1 %, del 43,6 % y del 42,3

% respectivamente.

Cuando se introdujo como covariable la edad se generé un arbol mds complejo
(Ilustracion 7.72). Para el grupo de pacientes de menor edad se generaron tres nodos
en funcion de las cifras de Hb: cifras menores de 110 con una mortalidad del 23 %
para 87 pacientes, cifras entre 110 y 127 con una mortalidad del 12,8 % para 180
pacientes y cifras mayores de 127 con una mortalidad del 6 % para 448 pacientes,
Chi*(3) = 26,16; p < 0,005. Para el grupo de pacientes con edad intermedia se
generaron dos nodos: cifras menores de 120 con una mortalidad del 32,8 % para 61
pacientes y cifras mayores de 120 con una mortalidad del 11,9 % para 118

pacientes, Chi*(2) = 11,44; p=0,015.

Las ganancias en este orden fueron del 135,8 %, del 75,5 %, del 35,8 %, del 193.,6
% y del 70,1 % con una clasificacion del 6,9 %, del 14,4 %, del 35,8 %, del 4,9 %

y del 9.4 % respectivamente.

El andlisis univariante por regresion de Cox resulté significativo, HR 0,976 (IC 95
% 0,968 —0,983; p <0,005). Con la edad como covariable también fue significativo,
HR 0,978 (IC 95 % 0,97 — 0,986; p < 0,005).
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Status4A
Nodo 0
Categoria % n
=== B yivo 83,1 1040
: H vivo : ® muerto 16,9 212
| " muerto | Total __ 100,0 1252
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633I 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
H muerto 9.8 70 H muerto 190 34 ¥ muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
Hb Hb
Valor P corregido=0,000, Chi- Valor P corregido=0,015, Chi-
cuadrado=26,163, df=2 cuadrado=11,440, df=1
<=110,0 (110,0I 127,0] >127,0 <=120,0 >120,0
Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6 Nodo 7 Nodo 8
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
® vivo 77,0 67| |(®vivo 87,2 157| |®vivo 94,0 421 ® vivo 67,2 41 ® vivo 88,1 104
H muerto 230 20| |® muerto 128 23| |H muerto 6,0 27| |®muerto 328 20 5 muerto 11,9 14
Total 6,9 87 Total 14,4 180 Total 35,8 448 Total 4,9 61 Total 9,4 118

Tlustracion 7.72 particion bivariante por Hb y edad

7.4.4.3 Enfermedad pulmonar cronica

Se generd una particion en el andlisis univariante con una mortalidad del 23,5 %
para los 153 pacientes con EPOC y del 16 % para los 1.099 sin EPOC, Chi*(2) =
5,392; p = 0,02 (Ilustracién 7.73).

Status4A
Nodo 0
Categoria % n
—=—=—=-=-1 H vivo 83,1 1040
: | vivo : M muerto 16,9 212
| muerto Total _ 100,0 1252
EPOC
Valor P corregido=0,020, Chi-
cuadrado=5,392, df=1
nlo sii
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
= vivo 84,0 923 = vivo 76,5 117
B muerto 16,0 176 B muerto 23,5 36
Total 87,8 1099 Total 12,2 153

Tlustracién 7.73 Particién univariante por EPOC

La ganancia para los no afectos de EPOC fue del 94,6 % y para los afectos del 139

%, el porcentaje de clasificacion fue del 87,8 y del 12,2 % respectivamente.

Al incluir la edad no se generaron particiones en relacion con la presencia de EPOC.

El analisis univariante de Cox fue significativo, HR 1,508 (IC 95 % 1,053 —2,158;
p=0,025). Al anadir la edad no fue significativo, HR 1,365 (IC 95 % 0,953 — 1,954;

p =0,09).
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7.4.4.4 Accidente vascular cerebral previo

Por presentarse solamente en 21 pacientes no se considerd incluir la variable.

7.4.4.5 Arteriopatia periférica

El estudio por particion recursiva generdé una subdivision (Ilustracion 7.74). Los
pacientes sin arteriopatia presentaron una mortalidad del 15,3 % para 1.121
pacientes y los pacientes con arteriopatia del 30,5 % para 131 pacientes, Chi*(1) =

19,24; p < 0,005.

Status4A

Nodo 0
Categoria % n
H vivo 83,1 1040
B muerto 16,9 212
Total 100,0 1252
(=]
ArteriopatiaExtracardiaca
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=19,243, df=1

| ®vivo |
I m muerto !
L l

no

si

Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
H vivo 84,7 949 H vivo 69,5 91
® muerto 153 172 B muerto 30,5 40
Total 89,5 1121 Total 10,5 131

Tlustracion 7.74 Particién univariante por arteriopatia

La ganancia para el grupo de pacientes con arteriopatia fue del 180,3 % y del 90,6
% para el grupo sin ella, alcanzando respectivamente una clasificacion del 10,5 y

del 89,5 %.

Con la edad como covariable (Ilustracién 7.75) se generé un nodo en el grupo de
pacientes de menor edad con una mortalidad del 8,5 % en los 646 pacientes sin

arteriopatia y del 21,7 % en los 69 pacientes con ella, Chi*(1) = 12,35; p < 0,005.

La ganancia resulté del 50,3 % para los pacientes sin arteriopatia y del 1284 %
para los pacientes con arteriopatia. Se clasificaron el 51,6 y el 5,5 % de los pacientes

respectivamente.

El andlisis univariante de Cox fue significativo, HR 2,179 (IC 95 % 1,545 — 3,075;
p <0,005). También resulté significativo con la edad como covariable, HR 2,04 (IC
95 % 1,446 —2.878; p <0,005).
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Status4A
Nodo 0
rm—==—==1 H vivo 83,1 1040
| = vivo ' Bmuerto 169 212
L muerto | Total 10001252
I =
Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2
<= 73,633 (73,633[ 76,560] > 76,560
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
H vivo 90,2 645 H vivo 81,0 145 H vivo 69,8 250
® muerto 9,8 70 ® muerto 19,0 34 ® muerto 30,2 108
Total 57,1 715 Total 14,3 179 Total 28,6 358
=

ArteriopatiaExtracardiaca
Valor P corregido=0,000, Chi-

cuadrado=12,346, df=1

nlo sli
Nodo 4 Nodo 5
Categoria % n Categoria % n
H vivo 91,5 591 H vivo 783 54
® muerto 8,5 55 ® muerto 21,7 15
Total 51,6 646 Total 55 69

Tlustracion 7.75 Particién bivariante por arteriopatia y edad

7.4.4.6 Movilidad reducida
No se generaron subdivisiones para la movilidad pobre ni en el andlisis univariante

ni incluyendo la edad en la particion recursiva.

Tampoco resulto significativa en la regresion de Cox, ni univariante, HR 0,905 (IC
95 % 0,225 — 3,644; p = 0,889), ni en concurrencia con la edad, HR 0,921 (IC 95
% 0,229 —3.707; p =0,908).

7.4.5 Variables seleccionadas
Se seleccionaron finalmente 15 variables para confeccionar la escala de predictores

de mortalidad alejada.

1. Generales (3)
1. Edad
2. Sexo
3. Indice de masa corporal (IMC)
2. Enrelacién con la cardiopatia actual (6)
1. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE)
2. Clase funcional de la NYHA I-II vs III-IV
3. Prioridad electiva — no electiva
4

Cirugia coronaria planificada
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5. N°de vasos enfermos 0-1 vs 2-3

6. Clase funcional de la CCS 0-2 vs 3-4
3. Factores de riesgo (3)

1. Hipertension arterial (HTA)

2. Diabetes mellitus (DM)

3. Historia de tabaquismo
4. Comorbilidad (3)

1. Aclaramiento de creatinina corregido

2. Hemoglobina preoperatoria (Hb)

3. Arteriopatia periférica

7.4.6 Escala resultante

Al introducir el conjunto de variables en el algoritmo de particion recursiva se
generd un arbol con catorce nodos en tres niveles, del que resultan nueve nodos
terminales que clasifican la mortalidad alejada entre el 4,6 y el 45,3 % (Ilustracion

7.76, Anexo VII) a partir de seis variables predictoras:

Edad

Cirugia coronaria

Prioridad

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Hemoglobina

A O

Indice de masa corporal

% _n
83,1 1040
169 212)
100,0 1252]

Edad
Valor P corregido=0,000, Chi-
cuadrado=71,056, df=2

wa.saa‘. 76,560] > 76,560

< oo - oo . e -

Nodo 8
ria__%

% _n
802 65|

Total 65 81 Total 153 191

e
r P corregido=0,027, Chi-
cuadrado=4,885, df=1

<= Electiva > Electiva <= 59,00 > 5‘9.00

Nodo 12 Nodo 13 Nodo 14
joria n ategoria % n Categoria__%

egoria % n o 6 n
=yivo 954 433 [@vivo 833 80| |®Wvivo 750 81 [®vivo 895 51
Smuerto 46 21| (Mmuerto 167 16| |Smuerto 250 27| [Emuerto 105 6

Total 363 454 Total 7.7_96 | Total 8.6 108 | Total 46 57

Ilustracién 7.76 Modelo resultante de riesgo de mortalidad a 4 afios
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7.4.6.1 Primer nivel

A partir del nodo raiz (nodo 0) se gener6 una subdivision en funcién de la variable

edad en tres grupos, Chi?(2) = 71,06; p < 0,005.

Nodo 1: pacientes menores de 73,6 afios, con una mortalidad del 9,8% para
715 pacientes.
Nodo 2: pacientes entre 73,6 y 76,6 afios, con una mortalidad del 19 % para
179 pacientes.
Nodo 3: pacientes mayores de 76,6 afios, con una mortalidad del 30,2 %

para 358 pacientes.

7.4.6.2 Segundo nivel

Se generaron subdivisiones a partir de los tres nodos del primer nivel en funcién de

variables diferentes.

A partir del nodo 1 (grupo de pacientes menores de 73,6 afios) se generd una

subdivision en funcién de la variable cirugia coronaria, Chi*(1) = 18,31; p < 0,005.

Nodo 4: pacientes sin cirugia coronaria programada, con una mortalidad del
6,7 % para 550 pacientes.
Nodo 5: pacientes con cirugia coronaria programada, con una mortalidad

del 20 % para 165 pacientes.

A partir del nodo 2 (grupo de pacientes entre 73,6 y 76,6 afios) se generé una

subdivision en funcién de las cifras de Hb, Chi*(1) = 11,44; p =0,015.

Nodo 6: Hb < 120 gr/L, con una mortalidad del 32,8 % para 61 pacientes.
Se trata de un nodo terminal.
Nodo 7: Hb > 120 gr/L, con una mortalidad del 11,9 % para 118 pacientes.

Se trata de un nodo terminal.

A partir del nodo 3 (grupo de pacientes mayores de 76,6 afios) se generd una

subdivision en funcién del IMC, Chi?(2) = 14,11; p = 0,039.

Nodo 8: IMC < 25,11, con una mortalidad del 45,3 % para 86 pacientes. Se

trata de un nodo terminal.
Nodo 9: IMC 25,11 - 27,22, con una mortalidad del 19,8 % para 81

pacientes. Se trata de un nodo terminal.
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Nodo 10: IMC > 27,22, con una mortalidad del 27,7 % para 191 pacientes.

Se trata de un nodo terminal.

7.4.6.3 Tercer nivel

Se generaron subdivisiones solamente a partir de los nodos 4 y 5, dependientes del

grupo de pacientes de menor edad.

A partir del nodo 4 (pacientes menores de 73,6 afios sin cirugia coronaria

programada) se gener6 una subdivision en funcién de la prioridad, Chi*(1) = 18,31;

p <0,005.

Nodo 11: pacientes operados de forma electiva, con una mortalidad del 4,6

% para 454 pacientes. Se trata de un nodo terminal.

Nodo 12: pacientes no electivos, con una mortalidad del 16,7 % para 96

pacientes. Se trata de un nodo terminal.

A partir del nodo 5 (grupo de pacientes menores de 73,6 afios con cirugia coronaria

programada) se generd la dltima subdivisién en funcién de la FE, Chi?(1) = 4,88; p

=0,027.

7.4.6.4 Ganancia y clasificacion

Nodo 13: FE < 60%, con una mortalidad del 25 % para 108 pacientes. Se

trata de un nodo terminal.

Nodo 14: FE = 60 %, con una mortalidad del 10,5 % para 57 pacientes. Se

trata de un nodo terminal.

Las mayores ganancias positivas fueron para el nodo 8, del 267,8 % y para el nodo

6, del 193,6 %, con una clasificaciéon del 6,9 y del 4,9 % respectivamente. Las

mayores ganancias negativas fueron para el nodo 11, del 27,3 % y para el nodo 14,

del 62,2 %, con una clasificacion del 36,3 y del 4,6 % respectivamente (Tabla 7.45).

Tabla 7.45 Ganancia y clasificacion de los nodos terminales - Supervivientes

Nodo Ganancia

N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
8 86 6.9% 39 18,4% 45.3% 267,8%
6 61 4.9% 20 9.4% 32,8% 193,6%
10 191 15,3% 53 25,0% 27,7% 163,9%
13 108 8,6% 27 12,7% 25,0% 147,6%
9 81 6,5% 16 7.5% 19.8% 116,7%
12 96 7,7% 16 7.5% 16,7% 98 4%
7 118 9.4% 14 6,6% 11,9% 70,1%
14 57 4,6% 6 2.,8% 10,5% 62,2%
11 454 36,3% 21 9,9% 4,6% 27,3%
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Se considerd ordenar los nodos de mayor a menor numero de pacientes:

1.

 ®© N2 kWD

Nodo 11: menores de 73,6 afios, sin cirugia coronaria intervenidos
electivamente (454)

Nodo 10: mayores de 76,6 afios con IMC > 27,2 (191)

Nodo 7: entre 73,6 y 76,5 afios con Hb > 120 (118)

Nodo 13: menores de 73,6 afios, con cirugia coronaria y FE < 60 % (108)
Nodo 12: menores de 73,6 afios, sin cirugia coronaria, no electivos (96)
Nodo 8: mayores de 76,6 afios con IMC < 25,1 (86)

Nodo 9: mayores de 76,6 afios con IMC 25,1 - 27,2 (81)

Nodo 6: entre 73,6 y 76,6 afios con Hb < 120 (61)

Nodo 14: menores de 73,6 afios, con cirugia coronaria y FE = 60 % (57)

Resulté mas interesante atn ordenar los nodos de menor a mayor mortalidad:

1.

 ©® 2o 0 koW

Frecuencia

Nodo 11: menores de 73,6 afios, sin cirugia coronaria intervenidos
electivamente (4,6 %)

Nodo 14: menores de 73,6 afos, con cirugia coronaria y FE = 60 % (10,5
%)

Nodo 7: edad entre 73,6 y 76,5 afios con Hb > 120 (11,9 %)

Nodo 12: menores de 73,6 afos, sin cirugia coronaria, no electivos (16,7 %)
Nodo 9: mayores de 76,6 afios con IMC 25,1 - 27,2 (19,8 %)

Nodo 13: menores de 73,6 afios, con cirugia coronaria y FE < 60 % (25 %)
Nodo 10: mayores de 76,6 afios con IMC > 27.2 (27,7 %)

Nodo 6: edad entre 73,6 y 76,6 afios con Hb < 120 (32,8 %)

Nodo 8: mayores de 76,6 afios con IMC < 25,1 (45,3 %)

Histograma de Riesgo CART por Nodo Edad (Superv.)
Nodo
Edad

W1
[}
M3

Histograma de Riesgo CART por Nodo Jévenes (Superv.)

o ' 20 25

Riesgo CART

0 1 .2 .3 .4 5

Riesgo CART

Tlustracién 7.77 Nimero de pacientes y riesgo por nodos terminales global (izquierda) y del primer

nodo (derecha) - Supervivientes
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Se muestra el grafico del nimero de pacientes y el riesgo asignado para cada nodo

(Ilustracién 7.77).

La mortalidad dentro de cada nodo no esta representada de una forma univoca

(Tabla 7.46).
Tabla 7.46 Mortalidad, IC y desviacion de los nodos terminales - Supervivientes
Nodo 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Mortalidad |32,8% 119% 453% 19.8% 27,7% 4,6% 16,7% 250% 10,5%
IC95% inf | 021 006 035 0,11 021 003 009 0,17 0,02
IC95% sup| 045 0,18 056 029 034 007 024 033 0,9
Desviacion | 047 032 050 040 045 021 037 044 031
N 61 118 86 81 191 454 96 108 57

Como la mortalidad en cada nodo tiene unos margenes, tanto de dispersion (la
desviacion) como de incertidumbre (los intervalos de confianza), la representacion
de la mortalidad de cada nodo distribuye a los pacientes por unos margenes de
distinta anchura en donde se solapan pacientes de otros nodos. La representacion

de la mortalidad asi representada queda como sigue (Ilustracion 7.78).

450

400
350
300
250
200
150
100
50 I .
05 515

15-25 25-35 35-45 45-55 55-65 65-75

Tlustracion 7.78 Histograma agrupado de mortalidad - Supervivientes

7.4.6.5 Distribucion de las variables en los nodos
Se analiz6 la distribucion entre los distintos nodos de las 15 variables seleccionadas

para la escala de riesgo alejado (Anexo XI).

7.4.6.5.1 Nodo 1
Se procedi6 a analizar las diferencias entre las variables de los nodos 4 (sin cirugia
coronaria planificada) y 5 (cirugia coronaria planificada), dependientes del nodo

padre 1 (edad < 73,633).

Se realizaron pruebas U de Mann-Withney para analizar las diferencias en los

valores de las variables continuas.
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La mediana de edad fue significativamente menor en el nodo 4 (63,7) que
enel 5 (65,3): U=56.188; z=4,647; p <0,005.

La mediana de IMC fue significativamente menor en el nodo 4 (26,9) que
enel5(28,0): U=51317;2=2,554;p=0,011.

La mediana de FE fue significativamente mayor en el nodo 4 (60) que en el
5(53): U=31.649; z =-5,905; p < 0,005.

La mediana del aclaramiento corregido de creatinina fue significativamente
mayor en el nodo 4 (74,4) que en el 5 (69,1): U =39.607; z=-2479; p =
0,013.

Finalmente, la mediana de la Hb fue significativamente mayor en el nodo 4

(134) que enel 5 (129): U =38.761; z=-2,843; p = 0,004.

Se realizaron pruebas Chi? para asociacion entre los nodos 4 y 5 para las variables
y

categoricas.

Se demostr6 asociacién significativa con el sexo: Chi? de Pearson (1) =
28,73; p < 0,005; Phi = -0,2014; OR (para el sexo femenino) = 3,049 (IC 95
% 2,016 — 4,608).

No se demostré asociacion estadistica con el grado de la NYHA: Chi? de
Pearson (1) = 0,1149; p = 0,699; Phi = 0,014; OR (para NYHA III-1V) =
0,933 (IC 95 % 0,657 — 1,325).

Hubo asociacion significativa con la prioridad: Chi?> de Pearson (1) =
15,287; p < 0,005; Phi 0,146; OR (para electivos) = 2,176 (IC 95 % 1,466 —
3,232).

Hubo asociacién significativa con el nimero de vasos enfermos: Chi? de
Pearson (1) = 306,059; p < 0,005; Phi = 0,654; OR (para enfermedad de 1-
2 vasos) = 54,472 (IC 95 % 30,574 — 108,032).

Hubo asociacion significativa con el grado de angina de la CCS: Chi? de
Pearson (1) = 71,207; p < 0,005; Phi = 0,316; OR (para CCS 0-2) = 12,250
(IC 95 % 6,032 — 24 877).

También hubo asociacién con la HTA: Chi? de Pearson (1) = 26,941; p <
0,005; Phi = 0,194; OR (para no hipertensos) = 2,716 (IC 95 % 1,847 —
3,994).
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Hubo asociacién significativa con la DM: Chi? de Pearson (1) = 61,981; p
< 0,005; Phi = 0,294; OR (para no diabéticos) = 4,419 (IC 95 % 3,001 —
6,506).

Hubo asociacién con la historia de tabaquismo: Chi? de Pearson (1) =
12,454; p < 0,005; Phi = 0,132; OR (para los no fumadores) = 1,929 (IC 95
% 1,335 —2,588).

Por ultimo, hubo asociacion significativa con la presencia de arteriopatia
extracardiaca: Chi? de Pearson (1) = 44,042; p < 0,005; Phi = 0,248; OR
(para la ausencia de arteriopatia) = 5,009 (IC 95 % 3,001 — 8,363).

74.6.5.2 Nodo 2
Se analizaron las diferencias entre las variables de los nodos 6 (Hb < 120) y 7 (Hb

> 120), dependientes del nodo padre 2 (edad 73,633 — 76,560).

Se realizaron pruebas U de Mann-Whitney con el objeto de valorar las diferencias

en los valores de las variables continuas entre los nodos 6y 7.

No hubo diferencias en la mediana de edad entre los nodos 6 (75,15) y 7
(75,36): U =3.910; z = 0,946; p = 0,344.

Tampoco hubo diferencias en la mediana de IMC entre los nodos 6 (26,30)
y 7(26,73): U=4.101;z=1,529; p=0,126.

La mediana de la FE no mostr¢ diferencias significativas entre los nodos 6
(60) y 7 (60): U=3.793;2=0,592; p=0,554.

La mediana del aclaramiento corregido de creatinina fue significativamente
menor en el nodo 6 (49,44) que en el nodo 7 (56,47): U =4.385; z=2,392;
p=0,017.

Se llevaron a cabo pruebas Chi? para asociacion entre los nodos 6 y 7 para las

variables categoricas.

No se demostrd asociacion estadisticamente significativa con el sexo: Chi?
de Pearson (1) =2,85; p=0,091; Phi =-0,126; OR (para el sexo masculino)
=0,585 1C 95 % 0,314 - 1,093).

No habia asociacion estadisticamente significativa con el grado de disnea
de la NYHA: Chi? de Pearson (1) =0,294; p =0,041; Phi =-0,126; OR (para
la clase I-II) = 1,187 (IC 95 % 0,639 - 2,205).
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No se demostrd asociacion estadisticamente significativa con la prioridad
quirtrgica: Chi? de Pearson (1) = 3,855; p =0,05; Phi =-0,147; OR (para la
cirugia electiva) = 0,514 (IC 95 % 0,263 - 1,004).

Hubo asociacién significativa con la cirugia coronaria: Chi? de Pearson (1)
=4,208; p=0,04; Phi -0,153; OR (para la cirugia coronaria) = 1,992 (IC 95
% 1,023 —3,861).

Para el nimero de arterias coronarias enfermas se demostrd asociacion
significativa: Chi? de Pearson (1) = 6,293; p =0,012; Phi =-0,187; OR (para
la enfermedad de 2-3 vasos) = 2,653 (IC 95 % 1,218 — 5,780).

Para el grado de angina de la CCS no se demostré asociacion estadistica:
Chi? de Pearson (1) = 0,006; p = 0,939; Phi 0,006; OR (para la clase CCS 0-
2)=1,038 (IC 95 % 0,396 - 2,726).

Tampoco hubo asociacién significativa para la HTA: Chi? de Pearson (1) =
0,057; p=0.,811; Phi =-0,018; OR (para los no hipertensos) = 0,913 (IC 95
% 0,432 —1,929).

En cambio, si resultd estadisticamente significativa la asociacion con la
DM: Chi? de Pearson (1) = 6,986; p = 0,008; Phi = -0,198; OR (para los
diabéticos) = 2,5 (IC 95 % 1,255 - 4,976).

No se demostré asociacién en el caso del tabaquismo: Chi? de Pearson (1)
=1,580; p =0,209; Phi = 0,094; OR (para los no fumadores) = 1,662 (IC 95
% 0,749 — 3,687).

Finalmente, en el caso de la arteriopatia periférica no habia asociacion
significativa Chi? de Pearson (1) = 0,521; p = 0,47; Phi = -0,054; OR (para
los no arteriépatas) = 0,715 (IC 95 % 0,287 — 1,782).

7.4.6.5.3 Nodo 3
Se analizaron las diferencias entre los nodos 8 (IMC < 25,1063), 9 (IMC 25,1063 -
27,2173) y 10 AMC = 27,2173), nodos hijo del nodo 3 (edad > 76,560).

Se realizaron una serie de pruebas H de Kruskal-Wallis para determinar si existian

diferencias significativas en las medianas de las variables continuas.

La mediana de edad no resultd estadisticamente diferente entre los nodos &8

(79,52),9 (80,05) y 10 (79,77): Chi*(2) =2,277; p = 0,320.
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La mediana de FE resulté estadisticamente diferente entre los nodos 8 (59),
9 (63) y 10 (62): Chi? = 7,281; p = 0,026. El andlisis post-hoc mostré
diferencias entre los nodos 8-10 (Chi? = -34,141; p = 0,033). No resultaron
significativas las parejas 8-9 (Chi? = -35,308; p = 0,082) ni la 10-9 (Chi? =
1,168; p=1,0).

La mediana del aclaramiento corregido de creatinina no result6 diferente
entre los nodos 8 (48,32),9 (48,65) y 10 (52,75): Chi? (2) =5,362; p=0,068.
Tampoco resultd significativa la Hb entre los nodos 8 (125), 9 (128) y 10
(127): Chi*> (2) =0,5; p=0,819.

Para analizar si existian diferencias significativas en el caso de las variables

categoricas se realizaron pruebas Chi? de independencia.

No habia asociacion con el sexo: Chi? (2) = 0,813; p = 0,666; V de Cramer
=0,048.

Tampoco se demostrd asociacion con el grado de insuficiencia cardiaca de
la NYHA: Chi? (2) = 1,424; p=0,491; V de Cramer = 0,063.

Habia asociacion significativa con la prioridad quirtrgica: Chi2 (2) = 6,446;
p = 0,04; V de Cramer = 0,134. Los residuos estandarizados para cirugias
no electivas fueron de 2,5 (nodo 8), -0,2 (nodo 9) y -2,0 (nodo 10).

Los resultados no mostraron asociacién con la cirugia coronaria: Chi? (2) =
3,961; p=0,138; V de Cramer = 0,105.

Para el nimero de vasos no hubo asociacién: Chi? (2) = 1,004; p =0,605; V
de Cramer = 0,053.

Tampoco la hubo para el grado de angina de la CCS: Chi? (2) =2,372;p =
0,305; V de Cramer = 0,081.

No hubo asociaciéon con la HTA: Chi? (2) = 2,872; p = 0,238; V de Cramer
=0,09.

No se demostrd asociacién con la DM: Chi? (2) = 2,671; p = 0,263; V de
Cramer = 0,086.

Tampoco con el tabaquismo: Chi? (2) = 0,922; p = 0,631; V de Cramer =
0,051.

Ni, finalmente, con la arteriopatia periférica: Chi? (2) = 1,288; p =0,525; V
de Cramer = 0,06.
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7.4.6.5.4 Nodo 4
Se procedi6 a analizar las diferencias entre las variables de los nodos 11 (cirugia
electiva) y 12 (cirugia no electiva), dependientes del nodo padre 4 (cirugia coronaria

no programada y edad < 73,633 afios).

Se realizaron una serie de pruebas U de Mann-Whitney para determinar si habia

diferencias en los valores de las variables continuas entre los nodos 11y 12.

e No hubo diferencias en la mediana de edad entre los nodos 11 (63,87)y 12
(6247): U=20.203;z=-1,123; p=0,261.

e No hubo diferencias en la mediana de IMC entre los nodos 11 (26,93) y 12
(26,05): U=19.970; z=-1,288; p=0,198.

e La mediana de FE fue significativamente mayor en el nodo 11 (62,0) que
en el nodo 12 (55,0): U =16.046; z = -4,065; p < 0,005.

e La mediana del aclaramiento corregido de creatinina fue también
significativamente mayor en el nodo 11 (75,63) que en el nodo 12 (67,33):
U=17.603;z=-2961; p=0,003.

e La mediana de la Hb fue significativamente mayor en el nodo 11 (136) que

en el nodo 12 (118): U =11.087; z=-7,569; p < 0,005.

Se realizaron una serie de pruebas Chi? para asociacién entre los nodos 11-12 y las

distintas variables categoricas.

e Habia asociacion estadisticamente significativa con el sexo: Chi? de Pearson
(1) =5,55; p=0,018; Phi = -0,1; OR (para el sexo femenino) = 1,736 (IC
95 % 1,093 - 2,755).

e Habia también asociacion estadisticamente significativa entre los nodos 11-
12 y la clase funcional de la NYHA: Chi? de Pearson (1) = 35,32; p < 0,005;
Phi 0,253; OR (para NYHA I-1I) = 3,970 (IC 95 % 2,468 - 6,388).

e No habia relacién estadisticamente significativa con el nimero de vasos
coronarios enfermos: Chi? de Pearson (1) = 0,292; p = 0,589; Phi = 0,023;
OR (para 0-1 vasos) = 1,432 (IC 95 % 0,387 - 5,305).

e Por el contrario, si habia relacion estadisticamente significativa con el grado
de angina de la CCS: Chi? de Pearson (1) = 6,108; p = 0,013; Phi = 0,105;
OR (para CCS 0-2) =4,103 (IC 95 % = 1,226 - 13,731).
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e No habia asociacidn significativa con la historia de HTA: Chi? de Pearson
(1) =0,055; p =0,814; Phi = -0,01; OR (para los no hipertensos) = 0,948
(IC95 % 0,611 - 1,473).

e Tampoco la habia con la DM: Chi? de Pearson (1) =0,718; p =0,397; Phi =
0,036; OR (para los no diabéticos) = 1,288 (IC 95 % 0,717 - 2,314).

e Habia asociacion estadisticamente significativa con el tabaquismo: Chi? de
Pearson (1) =4,628; p =0,031; Phi = 0,092; OR (para los no fumadores) =
1,683 (IC 95 % 1,044 - 2,712).

e No la habia con la arteriopatia periférica: Chi?> de Pearson (1) = 1,59; p =
0,207; Phi 0,054; OR (para la ausencia de arteriopatia) = 1,704 (IC 95 %
0,738 - 3,932).

7.4.6.5.5 Nodo 5

Se procedi6 a analizar las diferencias entre las variables de los nodos 13 (FE < 60
%)y 14 (FE = 60 %), dependientes del nodo padre 5 (cirugia coronaria programada
y edad < 73,633 afios.

Se realizaron una serie de pruebas U de Mann-Whitney para determinar si habia

diferencias en los valores de las variables continuas entre los nodos 13 y 14.

e No hubo diferencias en la mediana de edad entre los nodos 13 (65,84) y 14
(68): U=3.612;z=1,83; p=0,067.

e No hubo diferencias en la mediana de IMC entre los nodos 13 (27,88) y 14
(2799): U=3.174;2=0,331; p=0,741.

e No hubo diferencias en la mediana del aclaramiento corregido de creatinina
entre el nodo 13 (68,07) que en el nodo 14 (72,44): U=3.616;z=1,844;p
=0,065.

e No hubo tampoco diferencias significativas en la mediana de Hb entre el

nodo 11 (127)yel 12 (131): U=3.478;z=1,373; p=0,170.

Se realizaron una serie de pruebas Chi? para asociacién entre los nodos 13-14 y las

distintas variables categdricas.

e No hubo asociacién estadisticamente significativa con el sexo: Chi? de
Pearson (1) = 0,258; p = 0,612; Phi = 0,04; OR (para el sexo masculino) =
1,224 (IC 95 % 0,561 - 2,673).
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Tampoco hubo asociacién con la clase funcional de la NYHA: Chi? de
Pearson (1) =2,959; p =0,085; Phi =-0,134; OR (para NYHA I-II) = 0,561
(IC 95 % 0,289 - 1,087).

Habia relacién significativa con la prioridad: Chi? de Pearson (1) =4,417; p
=0,036; Phi =-0,164; OR (para cirugia no electiva) = 2,208 (IC 95 % 1,045
-4,651).

Se demostré relacion estadisticamente significativa con el nimero de vasos
coronarios enfermos: Chi? de Pearson (1) = 11,38; p =0,001; Phi = -0,263;
OR (para 2-3 vasos) = 3,086 (IC 95 % 1,585 - 5,988).

No habia relacion estadisticamente significativa con el grado de angina de
la CCS: Chi? de Pearson (1) =0,328; p =0,567; Phi =-0,045; OR (para CCS
0-2) =0,786 (IC 95 % = 0,345 - 1,792).

No habia asociacién significativa con la historia de HTA: Chi? de Pearson
(1)=1,376; p = 0,241; Phi = -0,091; OR (para los no hipertensos) = 0,653
IC95 % 0,319 - 1,335).

Hubo asociacidn significativa con la DM: Chi? de Pearson (1) = 8,759; p =
0,003; Phi = -0,228; OR (para los diabéticos) = 2,762 (IC 95 % 1,383 -
5,495).

No habia asociacion estadisticamente significativa con el tabaquismo: Chi?
de Pearson (1) = 1,091; p=0,296; Phi =-0,081; OR (para los no fumadores)
=0,71C 95 % 0,358 - 1,369).

No la habia tampoco con la arteriopatia periférica: Chi*> de Pearson (1) =
2,576; p = 0,109; Phi -0,125; OR (para la ausencia de arteriopatia) = 0,511
IC95 % 0,223 - 1,171).
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7.5 Escala global de mortalidad

7.5.1 Generacion de las escalas
Una vez generadas las reglas por las que se asignan los pacientes a los diferentes
nodos, se procedid a aplicar estas reglas al total de la muestra. Se obtiene un nodo

y un riesgo para cada paciente.

El histograma resultante (Ilustracién 7.79) es, obviamente, similar al obtenido en

los supervivientes sin pérdida de seguimiento.

Histograma de Riesgo CART por Nodo Edad (Todos)

Nodo
Edad

m1
2
3

Histograma de Riesgo CART por Nodo J

Frecuencia

o ° e o5 ..,I s I m !

0 B 2 3 4 5

Riesgo CART
Riesgo CART

Tlustracién 7.79 Niimero de pacientes y riesgo por nodos terminales global (izquierda) y del primer
nodo (derecha) - Poblacion total

La mortalidad dentro de cada nodo presenta los margenes siguientes (Tabla 7.47).

Tabla 7.47 Mortalidad, IC y desviacion de los nodos terminales - Poblacion total
Nodo 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Mortalidad | 37,3% 20,5% 58.8% 22,6% 340% 65% 263% 30,3% 18,8%
IC95% inf | 025 0,03 050 0,03 027 004 0,08 022 0,09
IC95% sup| 049 027 068 032 040 009 035 039 0,29
Desviacion | 049 040 049 042 047 025 044 046 0,39
N 67 132 114 84 209 474 114 122 64

Dichos mérgenes arrojan una densidad de mortalidad, representada en la Ilustracion

7.80.

Se muestra la distribucion entre los nodos terminales para el total de pacientes, los
supervivientes sin pérdida del seguimiento (que generaron el algoritmo) y los

fallecidos tras la intervencion (Tabla 7.48).
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Ilustracién 7.80 Histograma agrupado de mortalidad - Poblacién total

Tabla 7.48 Poblacién global, supervivientes y fallecidos en los nodos terminales

Global Superv. no perdidos Fallecidos
Nodo Mortalidad Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje

11 4,63% 474 343 454 36,3 10 9,3
14 10,53% 64 4,6 57 4,6 6 5,6
7 11,86% 132 9,6 118 94 13 12,1
12 16,67% 114 8,3 96 7,7 14 13,1
9 19,75% 84 6,1 81 6,5 3 2,8
13 25,00% 122 8,8 108 8,6 10 93
10 27,15% 209 15,1 191 15,3 18 16,8
6 32,79% 67 49 61 49 5 4,7
8 45,35% 114 83 86 6,9 28 26,2

Total 1.380 1000 1.252 1000 107 1000

Para generar las escalas conjuntas entre cada escala de riesgo operatorio y el riesgo

alejado se aplico la féormula descrita en metodologia:

My =M, +(1—M,)* M,

Donde M, es la hipotética mortalidad global, M, es la mortalidad operatoria por la

escala de riesgo quirtrgica y M, la mortalidad alejada.

Se muestran las cuatro escalas generadas junto con la conjuncién entre mortalidad

real y mortalidad a 4 afios (Tabla 7.49).

Tabla 7.49 Descriptivos de las escalas agrupadas y de la mortalidad total

Mortalidad Mortalidad Mortalidad ES-II Mortalidad Mortalidad real
ESad + 4 ailos  ESlog + 4 afios + 4 ailos SCTS + 4 afios + 4 afios
Media 23,0% 24.8% 21,7% 22.9% 23,1%
IC 95% inf 22 4% 23.9% 21,0% 22.2% 20,9 %
IC 95% sup 23,7% 25,6% 22.5% 23.7% 25,4%
Desviacion 12.9% 15,5% 14,3% 14,4%
Mediana 20,8% 22.7% 19,7% 22,1%
Perc. 25 10,3% 9.9% 7.,5% 8.,5%
Perc. 75 32,8% 34,3% 30,4% 31,7%

Se proporcionan los histogramas de distribucion del riesgo de las escalas globales

(Ilustracién 7.81).
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Histograma Simple de EuroSCORE Log + 4A
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Ilustracién 7.81 Histogramas (curva normal) de las escalas agrupadas
Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov, que confirmé que la distribucién no

era normal (Tabla 7.50).

Tabla 7.50 Pruebas de normalidad de las escalas agrupadas

Kolmogorov-Smirnov gl p
Mortalidad ES ad + 4 afos 0,130 1.380 <0,005
Mortalidad ES log + 4 afios 0,114 1.380 < 0,005
Mortalidad ES II + 4 afios 0,123 1.380 < 0,005
Mortalidad SCTS + 4 afios 0,105 1.380 <0,005

Para analizar si el riesgo asignado por las diferentes escalas era o no
estadisticamente diferente se realizé una prueba de analisis de la varianza por
rangos de Friedman para muestras relacionadas. El riesgo se demostrd
estadisticamente diferente, Chi?(3) = 1.137,3; p < 0,005. Hubo diferencias
significativas en todos los casos excepto en la pareja EuroSCORE aditivo —

EuroSCORE logistico (Tabla 7.51).

Tabla 7.51 Comparacién del riesgo entre las escalas agrupadas (Friedman, analisis post hoc)

Chi? Error Desviacion p
ESII - SCTS -0,818 0,049 -16,639 <0,005
ESII - ES ad -1416 0,049 -28.,818 <0,005
ES II - ES log 1,440 0,049 29,297 <0,005
SCTS - ES ad -0,599 0,049 -12,179 <0,005
SCTS - ES log -0,622 0,049 12,658 <0,005
ES ad - ES log 0,024 0,049 0479 1,00

7.5.2 Correlacion con las escalas de riesgo operatorio
Las comparaciones entre cada escala de riesgo quirdrgico y la escala combinada de

mortalidad a cuatro afios correspondiente van encaminadas principalmente a
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analizar la forma en que se ordenan los pacientes antes que la magnitud del riesgo

asignado.

7.5.2.1 EuroSCORE aditivo
Se muestra la correlacion entre los cuartiles segin el ESad con los cuartiles del
riesgo combinado ESad — mortalidad a 4 afios (Tabla 7.52) y su representacion

grafica (Ilustracion 7.82).

Tabla 7.52 Correspondencia entre cuartiles de ESad - Escala combinada ESad

Cuartil ES ad
1 2 3 4
Cuartil ESad 4A 1 290 81 0 0
2 82 34 157 49
3 48 70 87 104
4 5 16 188 169
Porcentaje del Cuartil de riesgo quirargico por Cuartil global
Cuartil
ESad
100 4A
1
[}
3
80 W4

60

Porcentaje

40

20

Cuartil ES

Tlustracion 7.82 Correspondencia entre cuartiles de ESad - Escala combinada ESad
El indice kappa con ponderacién lineal mostré una relacion significativa, de escasa

magnitud, k,, = 0,486 (IC 95 % 0,452 - 0,512); p < 0,005.

7.5.2.2 EuroSCORE logistico
Se muestra la correlacion entre los cuartiles segun el ESlog con los cuartiles del
riesgo combinado ESlog — mortalidad a 4 afios (Tabla 7.53) y su representacion

grafica (Ilustracion 7.83).

Tabla 7.53 Correspondencia entre cuartiles de ESlog - Escala combinada ESlog

Cuartil ES logistico
1 2 3 4
Cuartil ESlog 4A 1 247 94 0 0
2 62 127 114 46
3 39 79 86 225
4 1 33 86 225
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Porcentaje del Cuartil de riesgo quiriargico por Cuartil global
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Ilustracién 7.83 Correspondencia entre cuartiles de ESlog - Escala combinada ESlog

El indice kappa con ponderacion lineal mostr6 una concordancia de escasa-
moderada magnitud estadisticamente significativa, k,, = 0,566 (IC 95 % 0,536 —
0,597); p < 0,005.

7.5.2.3 EuroSCORE-IT

Se muestra la correlacion entre los cuartiles segtin el ES-II con los cuartiles del
riesgo combinado ES-II — mortalidad a 4 afios (Tabla 7.54) y su representacion

grafica (Ilustracion 7.84).

Tabla 7.54 Correspondencia entre cuartiles de ES-II - Escala combinada ES-II

Cuartil EuroSCORE II
1 2 3 4
Cuartil ES-11 4A 1 229 116 0 0
2 51 80 154 60
3 47 127 100 71
4 17 24 90 214

El indice kappa con ponderacién lineal mostré una concordancia significativa de
escasa cuantia entre los cuartiles de ambas escalas, k,, = 0,465 (IC 95 % 0432 —

0,499); p < 0,005.
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Porcentaje del Cuartil de riesgo quirirgico por Cuartil global
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Tlustracion 7.84 Correspondencia entre cuartiles de ES-II - Escala combinada ES-IT

7.5.24 Escala de la SCTS

Se muestra la correlacion entre los cuartiles segtin el SCTS con los cuartiles del
riesgo combinado SCTS — mortalidad a 4 afios (Tabla 7.55) y su representacion

grafica (Ilustracion 7.85).
Tabla 7.55 Correspondencia entre cuartiles de SCTS - Escala combinada SCTS

Cuartil SCTS
1 2 3 4
Cuartil SCTS 4A 1 266 86 0 0
2 59 75 155 43
3 30 121 125 77
4 11 35 12 175
Porcentaje del Cuartil de riesgo quirargico por Cuartil global
Cuartil
SCTS
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Tlustracion 7.85 Correspondencia entre cuartiles de SCTS - Escala combinada SCTS

En este caso, el indice kappa con ponderacion lineal mostrd, de forma significativa,
una débil correlacidn entre ambas escalas, k,, = 0,493 (IC 95 % 0,461 —0,524); p <
0,005.
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7.5.3 Mortalidad de las escalas
7.5.3.1 EuroSCORE aditivo - 4 anos

7.5.3.1.1 Kaplan-Meier

El analisis de acuerdo con los cuartiles 1 al 4 de la escala combinada EuroSCORE

aditivo — 4 anos (Ilustracion 7.86) mostré diferencias en los porcentajes de censura:
94,6 %,83.9 %,73.8 %y 56,1 %. La supervivencia media en meses fue de 46,9 (IC
95 % 46,1 —47,8),42,9 IC 95 % 41,3 -44,5),40 (IC 95 % 38,1 —41,9) y 34,7 (IC

95 % 32,8 —36,7).

La distribucién de supervivencia por el test Log Rank de Mantel-Cox fue

significativa, Chi?(3) = 169,9; p < 0,005. Hubo diferencias significativas en todos
los casos: 1-2, Chi*(1) = 21,84, 1-3, Chi*(1) = 59,77, 1-4, Chi*(1) = 149,59, 2-3,
Chi*(1) =945, 2-4, Chi*(1) = 58,63 y finalmente 3-4, Chi*(1) = 21,02 (p< 0,005 en

todas las parejas).

Supervivencia acumulada
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Tlustracion 7.86 Supervivencia actuarial por cuartiles de la escala combinada-ESad - Sujetos en riesgo

7.5.3.1.2 Regresion de Cox
El andlisis univariado fue significativo para el total de la muestra, Chi?(1) =209,51;

p <0,005; HR =311,96 (IC 95 % 137,96 — 705,36).

Los Hazard Ratio de los cuartiles fueron significativos en todos los casos: respecto
al segundo, HR =323 (IC 95 % 1,93 —54), al tercero, HR = 5,56 (IC 95 % 3 41 —
9,07) y al cuarto, HR = 10,21 (IC 95 % 6,42 — 16,23).
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7.5.3.2 EuroSCORE logistico - 4 afios

7.5.3.2.1 Kaplan-Meier

El andlisis de los cuartiles del EuroSCORE logistico combinado a 4 afios
(Ilustracion 7.87) mostré diferencias en los porcentajes de censura: 94,1 %, 86,0 %,
739 % y 53,6 %. La supervivencia media fue de 46,8 (IC 95 % 459 — 47,7), 43,7
(IC95 % 42,2—-45,1),40,7 IC 95 % 39-42,3) y 33,3 meses (IC 95 % 31,2 —-35,3).

La distribucion de supervivencia por el test Log Rank de Mantel-Cox fue diferente
estadisticamente, Chi*(3) = 192,45; p < 0,005. El andlisis por parejas mostrd
diferencias significativas en todas las combinaciones de cuartiles: 1-2, Chi*(1) =
12,98, 1-3,Chi*(1) =52,21, 1-4, Chi*(1) = 148,66, 2-3, Chi*(1) = 14,92, 2-4, Chi*(1)
= 85,52 y finalmente 3-4, Chi?(1) = 32,48 (p < 0,005 en todos los casos).

Funciones de supervivencia
Cuartil

ESlog 4A
1
-2
M3
s OF 4
;] | 1-censurado
S | 2-censurado
£ | 3-censurado
3 06 | 4-censurado
v]
L]
K]
v}
<
_g 04
2
o
=%
3
a
0,2
0,0
0 10 20 30 40 50
Meses Seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil ES log
4A 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 341 335 331 328 324 322 318 317 316
2 349 322 317 315 309 309 305 300 296
3 345 309 301 293 287 277 269 260 250
4 345 268 262 245 235 220 210 192 181

Ilustracién 7.87 Supervivencia actuarial por cuartiles de la escala combinada-ESlog - Sujetos en riesgo

7.5.3.2.2 Regresion de Cox
El andlisis fue estadisticamente significativo, Chi*(1) = 214,71; p < 0,005; HR =
142,07 (IC 95 % 75,32 — 267,99).

Con el primer cuartil como referencia, todos los Hazard Ratio fueron significativos.
Para el segundo cuartil, HR = 2,53 (IC 95 % 1,5 — 4,26), para el tercero, HR = 4,97
(IC 95 % 3,06 — 8,06) y por ultimo para el cuarto, HR = 10,29 (IC 95 % 647 —
16,39).
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7.5.3.3 EuroSCORE-II - 4 afios

7.5.3.3.1 Kaplan-Meier

El andlisis de los cuartiles de la escala modificada EuroSCORE II — 4 afios mostrd
los siguientes porcentajes de censura: 94,2 %, 86,7 %, 739 % y 52,8 %. La
supervivencia media fue de 46,83 (IC 95 % 45,97 — 47,68), 44,01 (IC 95 % 42,6 —
4542), 40,76 (IC 95 % 39,09 — 4243) y 32,78 (IC 95 % 30,67 — 34,89) meses
(Ilustracién 7.88).

La distribucion de supervivencia obtenida por la prueba Log Rank de Mantel-Cox
fue diferente, Chi%(3) = 205,94; p < 0,005. Se realiz6 un andlisis por parejas que
mostrd diferencias significativas en todas las combinaciones de cuartiles: 1-2,
Chi?(1) = 11,46, 1-3, Chi*(1) = 53,61, 1-4, Chi*(1) = 154,94, 2-3, Chi*(1) = 17,35,
2-4, Chi*(1) = 93,34 y por ultimo 3-4, Chi*(1) = 34,46 (p < 0,005 en todas las

parejas).

Funciones de supervivencia

10 Cuartil ESII
£ 4A
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£ | 3-censurado
3 06 | 4-censurado
v]
L]
i
v
<
4
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=%
3
@a
0,2
0,0
0 10 20 30 40 50
Meses Sequimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil ESII
4A 0 6 12 18 24 30 36 42 48

1 345 340 336 333 328 326 321 320 320
2 345 319 315 313 310 309 304 299 295
3 345 307 301 294 285 275 269 259 248
4 345 268 259 241 232 218 208 191 180

Tlustracion 7.88 Supervivencia actuarial por cuartiles de la escala combinada-ES-II - Sujetos en riesgo

7.5.3.3.2 Regresion de Cox
El anélisis univariado result6 significativo, Chi*(1) = 219,55; p < 0,001; Hazard
Ratio =235,23 (IC 95 % 116,34 — 475,58).

El andlisis por cuartiles mostrd diferencias estadisticamente entre el primer cuartil
y el resto de cuartiles: para el segundo, HR = 2,46 (IC 95 % 143 — 4,08), para el
tercero, HR = 5,05 (IC95 % 3,11 —8,2), y para el cuarto, HR = 10,68 (IC 95 % 6,71
- 17).
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7.5.3.4 SCTS - 4 afios

7.5.34.1 Kaplan-Meier

El analisis de los cuartiles de la escala SCTS modificada (Ilustracion 7.89) mostrd
los siguientes porcentajes de censura: 94 %, 86,1 %, 734 % y 53,9 % para los
cuartiles 1 al 4. La supervivencia media fue, en ese orden, de 46,9 (IC 95 % 46—
47,7),43,7 (IC 95 % 42,2 - 45,1),40,9 (IC 95 % 39,2 —42,5) y 32,9 meses (IC 95
% 30,8 — 35).

La distribucion de supervivencia segun el test Log Rank de Mantel-Cox mostrd
diferencias significativas, Chi?(3) = 190,97; p < 0,005. El andlisis por parejas
mostrd diferencias significativas en todas las combinaciones: 1-2, Chi*(1) = 12,38,
1-3, Chi*(1) = 55,59, 1-4, Chi*(1) = 150,06, 2-3, Chi*(1) = 16,21, 2-4, Chi*(1) =
81,28 y finalmente 3-4, Chi*(1) = 30,76 (p < 0,005 en las seis parejas).

Funciones de supervivencia
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Meses Seguimiento / Sujetos en riesgo
Cuartil
SCTS 4A 0 6 12 18 24 30 36 42 48
1 352 347 343 340 335 333 328 327 326
2 332 305 300 298 294 294 290 284 281
3 353 316 im 303 297 283 275 266 253
“ 343 266 257 240 229 218 209 192 183

Tlustracién 7.89 Supervivencia actuarial por cuartiles de la escala combinada-SCTS - Sujetos en riesgo

7.5.3.4.2 Regresion de Cox
El andlisis de supervivencia univariado result6 significativo, Chi*(1) = 237,9; p <

0,005; HR = 243,44 (IC 95 % 117,29 — 505,29).

El analisis por cuartiles de la escala SCTS tomando como referencia el primer
cuartil mostré diferencias significativas en todos los casos. Para el segundo cuartil,
HR =246 (IC95 % 147 —4,13), para el tercero, HR = 4,99 (IC 95 % 3,11 — 8,01)
y por ultimo para el cuarto, HR = 10,08 (IC 95 % = 6,39 — 15.9).
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7.5.4 Rendimiento de las escalas

Se dividieron los pacientes por grupos de riesgo (Tabla 7.56).

Tabla 7.56 Distribucién por grupos segiin la escala de riesgo global

EuroSCORE Aditivo EuroSCORE logistico EuroSCORE II SCTS
Grupo N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
<10% 290 21,1% 356 25,.8% 422 30,6% 382 27.]7%
<20% 373 27.2% 287 20,8% 273 198% 266  193%
<30% 265 19,3% 218 15.8% 324 235% 279 20.2%
<45% 330 24% 354 25,7% 222 16,1% 315 228%
>45% 115 8,4% 165 12% 139 10,1% 138 10%

7.5.4.1 EuroSCORE aditivo - 4afios
La discriminacion medida por el area bajo la curva ROC fue de 0,750 (IC 95 %

0,720 — 0,779); p < 0,005 (Tabla 7.57, Ilustracién 7.90).

Tabla 7.57 AUC de las escalas globales

Area  p  IC95%inf IC 95% sup
IMortalidad ESad 4 anos " 0,750 <0,005 0,720 0,779
VSRR ES DSOS 0,757 <0,005 0,727 0,786
IViortalidad ESSI 4 aios Y 0,759 <0,005 0,729 0,788

Mortalidad SCTS + 4 afios 0,754 <0,005 0,724 0,784

Curva COR

Origen de la curva

____Mortalidad ES aditivc
+ 4 afios
____Mortalidad ES log +
4 aios
___Mortalidad ES Il + 4
afnos
___Mortalidad SCTS + 4
anos
Linea de referencia

Sensibilidad

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Tlustracién 7.90 Curvas ROC de las escalas globales

La calibracion calculada por la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow

fue apenas adecuada, Chi*(8) = 14,7; p = 0,065.

Para los pacientes de menor riesgo la mortalidad fue menor que la esperada
incluyendo los intervalos de confianza, mientras que para los pacientes de mayor
riesgo la mortalidad fue mayor que la esperada, sin alcanzar significacion

estadistica (Ilustracién 7.91, Tabla 7.58).
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Tlustracion 7.91 Grupos de riesgo de escala combinada-ESad (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-IC

verde)

Tabla 7.58 Mortalidad y riesgo de la escala global-ESad (IC 95%)

N Mortalidad IC 95% inf IC 95% sup ES ad 4A IC 95% inf IC 95% sup

<10% 290 4.,5% 2,5% 7,3% 8.2% 8,1% 8.4%
<20% 373 13.9% 10,7% 17,7% 14,3% 14,0% 14,7%
<30% 265 24.5% 19.,6% 30,0% 25,7% 254% 26,1%
<45% 330 35,8% 30,7% 41,0% 34.3% 34.0% 34,5%
>45% 115 59,1% 50,0% 67.8% 50,3% 50,0% 50,5%

7.5.4.2 EuroSCORE logistico - 4 afios
El érea bajo la curva ROC fue 0,757 (IC 95 % 0,727 — 0,786); p < 0,005 (Tabla

7.57, HNustracion 7.90).

A pesar de la relacién con el ESad, la calibracion fue sensiblemente mejor, Chi*(8)

=7401; p=0409.

N == Mortalidad

<20

1C 95% inf mort

Mortalidad vs ES log 4A

-////
=

<30

IC 95% sup mort

€S log 4A

i

IC 95% inf ES log 4A

\

>45

1C 95% sup ES log 4A

60%

50%

40%

30%

10%

0%

Ilustracién 7.92 Grupos de riesgo de escala combinada-ESlog (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-

IC verde)

La mortalidad mostré tendencia a ser menor en los grupos de mortalidad media,

pero dentro de los limites del intervalo de confianza (Ilustraciéon 7.92, Tabla 7.59).
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Tabla 7.59 Mortalidad y riesgo de la escala global-ESlog (IC 95%)
N Mortalidad IC 95% inf IC 95% sup ES log4A IC 95% inf IC 95% sup

<10% 356 5,6% 3,6% 8,4% 7,7% 7.5% 7.8%
<20% 287 143% 10,6% 18,7% 15,3% 15.0% 15,7%
<30% 218  20,6% 15,7% 26.4% 25,6% 252% 26, 0%
<45% 354  33,6% 28.,8% 38,7% 353% 34.9% 35,6%
>45% 165  570% 49,3% 64,3% 54,3% 53,0% 55,5%

7.5.4.3 EuroSCORE-II - 4 afios

La discriminacidn, calculada por al area bajo la curva ROC, fue de 0,759 (IC 95 5

0,729 - 0,788); p < 0,005 (Tabla 7.57, Ilustracién 7.90).

Se obtuvo una calibracién correcta por la bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow,
Chi?(8) =7,694; p = 0,464.
Aun sin diferencias significativas, la mortalidad fue mayor a la esperada en los

segmentos de mayor riesgo (Ilustraciéon 7.93, Tabla 7.60).

Mortalidad vs ES Il 4A
450 80%

<10

B N e VIO talidad 1C 95% inf mort IC 95% sup mort ES I14A 1C 95% inf ES 11 4A IC95% sup ES114A

70%

60%

50%

40%

/ 30%

20%

il

<20 <30 <45 >45

Tlustracion 7.93 Grupos de riesgo de escala combinada-ES-II (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-1C
verde)
Tabla 7.60 Mortalidad y riesgo de la escala global-ES-II (IC 95 %)
N Mortalidad IC 95% inf IC 95% sup ES I14A IC 95% inf IC 95% sup

<10% 422 5,9% 4.0% 8.5% 6.5% 6,4% 6,6%
<20% 273  158% 11,8% 20.4% 14.,7% 14 4% 15,0%
<30% 324 269% 22.2% 31.9% 26,3% 26,0% 26,7%

<45% 222 36,5% 30.4% 43,0% 342% 33.8% 34,7%
>45% 139 59,71% 514% 67,6% 51,0% 50,1% 51,9%

7.5.4.4 SCTS - 4 afios
La discriminacion por el area bajo la curva ROC fue de 0,754 (IC 95 % 0,724 —

0,784); p < 0,005 (Tabla 7.57, Ilustracién 7.90).

La calibracion fue satisfactoria por la bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow,

Chi?(8) =7,242; p=0,511.
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Se comprobd una tendencia a mayor mortalidad en el grupo de mayor riesgo, sin

ser significativa (Ilustracién 7.94, Tabla 7.61).
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B N === Mor talidad 1C 95% inf mort 1C 95% sup mort

Mortalidad vs SCTS 4A

<45

SCTS 4A IC 95% inf SCTS 4A
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0%

IC 95% sup SCTS 4A

Ilustracién 7.94 Grupos de riesgo de escala combinada-SCTS (n: barras, mortalidad-IC: rojo, riesgo-

IC verde)

Tabla 7.61 Mortalidad y riesgo de la escala global-SCTS (IC 95%)

N Mortalidad IC 95% inf IC 95% sup SCTS 4A 1IC 95% inf IC 95% sup

<10%
<20%
<30%
<45%
>45%

382
266
279
315
138

5.8%
14,3%
233%
35,9%
58,7%

3,7% 8.4%
10,5% 18,9%
18,6% 28.,5%
30,7% 41.3%
50.4% 66,7%

6,5%
15.3%
25,5%
34,5%
51,5%

6,4%
15,0%
25,1%
34,1%
50,7%

6,7%
15,6%
25.8%
34.9%
52,3%
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8 DISCUSION

8.1 Poblacion del estudio

8.1.1 Generalidades

La poblacién del estudio quedd conformada por pacientes de una edad mediana
algo mayor de 70 afos, con una fuerte asimetria negativa. Predominaban los
varones, mientras que la edad media de las mujeres era significativamente mayor.
Se conformaba asi una piramide poblacional superponible a la de otras series de ese
periodo [86,89]. Sus caracteristicas no variaron sustancialmente a lo largo del

estudio, lo que le confiere la necesaria homogeneidad.

Habia mayor proporcion de dislipemia en las mujeres (OR 1,38), y sobre todo
mayor incidencia de tabaquismo en hombres (OR 7,09). Es probable que los datos

respecto a los antecedentes familiares estén infraestimados.

El valor absoluto de la creatinina se mantuvo a lo largo del rango de edades,
mientras que las variables que mejor expresan la funcion renal evidencian que €sta
empeoro con la edad, sin diferencias en razon del sexo. Las cifras de aclaramiento
corregido de creatinina son las esperables en una poblacion con una mediana de
edad mayor de 70 afios. Es por esto que el ES-II asigna un determinado riesgo
derivado de la funcion renal a la mayoria de los pacientes. En el ES original y la
escala de Ambler [19,105], solo el 3,6 % de pacientes tienen un mayor riesgo
derivado de su funcidn renal: los que tienen una creatinina sérica > 200 umol/L,
cifras que implican una funcién renal marginal aunque la escala de Ambler también
incluye la dialisis (21 pacientes, 1,52 %). En la poblacion del estudio, por tanto,

estas dos escalas no reflejan adecuadamente el peso de la funcion renal.

Se demostraron cifras de Hb significativamente mds bajas en mujeres tras ajustar

por la edad.

Otras comorbilidades como la enfermedad pulmonar y la arteriopatia periférica
fueron mas prevalentes en hombres, quizas traduciendo la mayor incidencia del

hébito tabaquico.
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8.1.2 Situacion cardiologica

8.1.2.1 Valvulas afectas
La valvulopatia adrtica aislada, con o sin revascularizacidn coronaria, representa un
conjuntode mas del 50 % que justifica el separarlo como primer grupo mayor del

estudio (SVA: 774 pacientes; 56,1 %).

En algo menos de la mitad de los casos la valvulopatia mitral se asociaba con
insuficiencia tricuspidea. Es un marcador de progresién antes que una entidad
nosoldgica diferente, por ello se incluyeron los casos de insuficiencia tricuspidea

(SVMIT: 366 pacientes; 26,5 %)

El tercer grupo fue el de valvulopatia adrtica y mitral, con o sin insuficiencia

tricuspidea (SVD=IT: 195 pacientes; 14,1 %).

El grupo restante (Otras Valvulas: 45 pacientes; 3,3 %) es pequefio y heterogéneo
(valvulopatias pulmonares aisladas o no, estenosis tricuspidea, combinaciones
atipicas como valvulopatia adrtica y tricispide). Por estas razones no se realizaron

andlisis en profundidad en dicho grupo.

8.1.2.2 Situacion funcional global

Los pacientes oligosintomdticos para disnea representaban algo mas de la mitad y
menos del 15 % presentaban sintomas de insuficiencia cardiaca derecha. La
presencia de sintomas anginosos relevantes era menor del 10%, a pesar de que mas
del 25 % de los pacientes fueron referidos para revascularizacién coronaria

simultanea.

La proporcion de intervenciones preferentes (23,2 %) puede ser elevada para una
poblacion de pacientes con patologia valvular. Esto tuvo un fuerte impacto tanto en

la mortalidad operatoria como en la alejada.

La FE estaba preservada: el punto de corte del primer cuartil se encontraba con FE
por encima del 50 %. En el caso de la PAP, la mediana de 25 mm Hg indica que la

mitad de los pacientes se presentaron con cifras por encima de la normalidad.

Casi el 10 % fueron reintervenciones y en algo menos del 8 % se asocio cirugia de

la aorta ascendente. Solamente el 2,5 % tenian endocarditis activa.
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8.1.2.3 Situacion funcional de los grupos de patologia valvular

Desde el punto de vista estadistico, el grupo SVA presentaba mejor grado
funcional, menor incidencia de clinica anginosa y de insuficiencia cardiaca
derecha y fue menos necesaria la cirugia preferente o urgente. En el caso de
los grupos SVM=IT y SVD+IT, los pacientes presentaron peor grado
funcional, més incidencia de insuficiencia cardiaca derecha y necesitaron
cirugia preferente en mayor proporcion. La clinica anginosa fue mas
prevalente en el grupo SVM=IT.

La FE fue estadisticamente mayor en el grupo SVA, pero con escasa
relevancia clinica (56 vs 60 %). La PAP fue significativamente menor en el
grupo SVA. En este caso la diferencia si fue relevante: la mediana estaba en
el rango de normalidad (25 mm Hg), mientras que en los otros dos grupos
era > 40 mm Hg.

En el caso de la cirugia coronaria, se evidenci6 una fuerte asociacién con la
insuficiencia mitral de etiologia isquémica (OR 34). Esto no implicé una
asociacion entre la cirugia coronaria y la mitral (OR 0,84; IC 0,66 - 1,08).
Si hubo una menor asociacion entre la cirugia coronaria y el grupo SVD+IT.
Hubo mayor incidencia de cirugia sobre la aorta ascendente en el grupo
SVA. Aunque el estado preoperatorio critico fue significativamente mas
frecuente en el grupo SVM=IT, en nimeros brutos fueron pocos pacientes.
Las reintervenciones fueron discretamente menos prevalentes en el grupo
SVA. No hubo diferencias en la endocarditis activa.

Se demostré que la edad de los pacientes del grupo SVA era mayor que la
de los otros dos grupos y que ademds en este grupo habia mayor proporcion
de varones que de mujeres. La mayor proporciéon de mujeres se dio en el
grupo SVM=IT. Las diferencias fueron de escasa entidad en el grupo

SVD=IT.

8.2 Riesgo y mortalidad

8.2.1 Escalas de riesgo

Las diferencias del riesgo asignado por las escalas resultaron llamativas. Los

andlisis muestran diferencias en la forma en como se distribuye, en su magnitud y

en la ordenacion de los casos.
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La primera diferencia es en la forma como se asigna el riesgo. Lo esperable es que
la mayoria de los pacientes se sitien en los segmentos de riesgo bajo y que exista
una disminucién progresiva hacia los segmentos de mayor riesgo. El primer
fendmeno se traduciria en una distribucion leptocurtica y el segundo en una
asimetria positiva. Este patron general lo cumplieron las escalas ESlog, ES-II y
SCTS, mientras que el ESad mostr6 una distribucion platictrtica (la mayoria de los
pacientes presentaron un riesgo en la franja media de la escala) con una escasa
asimetria positiva, si bien su distribucion no fue normal. En la poblacion del estudio
el ESad reproducia un patrén de infraestimacion del riesgo en las franjas altas,

confirmando lo reportado en la literatura [76].

Respecto a la magnitud, la simple inspeccion visual hace intuir que varfa, siendo
menor en el ES-II. Esto se confirmé en todos los casos excepto para la pareja ESad-
ESlog. La prueba usada, el analisis de la varianza de dos vias por rangos de
Friedman, se basa en la mediana del riesgo (ESad 7,0 %, ESlog 6,6 %, ES-II 3,1 %,
SCTS 5.5 %).

El tercer aspecto a explorar es la ordenacion. Los diagramas por cuartiles son
explicativos (Ilustracion 7.26, Ilustracién 7.27): entre los pacientes de cualquier
cuartil de una escala, sobre todo en los cuartiles centrales, aparecen pacientes de los
otros tres cuartiles de la otra escala (en menor medida para la pareja ESad-ESlog,
por proceder de la misma férmula de regresion). Este aspecto se objetivéd con el
indice kappa de ponderacidn lineal. Fue correcto solo en el caso de la pareja ESad-
ESlog y pobre en las demds combinaciones: de hecho, en el caso de la pareja ESlog-

SCTS la correspondencia es poco mayor que la asignada por azar.

Es decir, y como conclusion, los pacientes de un determinado perfil de riesgo por

una escala, probablemente no lo sean por otra.

8.2.2 Mortalidad

8.2.2.1 Generalidades
La mortalidad se mantuvo por encima de lo esperado por las diferentes escalas de

riesgo. Se han de hacer varias acotaciones al respecto.

Desde la publicacion de la escala ES original quedod claro que existian diferencias

fundamentales en el perfil de riesgo y en la mortalidad entre los diferentes paises
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[24]. Especialmente llamaba la atencidn el caso de Espana (Tabla 2.4), con un perfil
en el que la proporcion tanto de mujeres como de cirugia valvular fueron
significativamente mayores. Aun con un riesgo estimado algo mayor que el del

resto de paises, la mortalidad operatoria sigui6 siendo alta (razén Obs/Pron 1,77).

Esta diferencia, de menor cuantia, se mantuvo tras la publicacion de la escala ES-
II. El estudio de Carnero [86] en una €poca justo anterior a la del presente trabajo
evidencié una razén Obs/Pron en la cirugia valvular aislada de 0,67 para el ESlog
y de 1,39 para el ES-II, mientras que para la cirugia combinada fue de 0,80 y 1,37
respectivamente. El estudio multicéntrico de Garcia Valentin [89], en una época
justo al acabar el periodo de este trabajo, evidenciaba que el perfil de riesgo de los
pacientes intervenidos en Espafa era mayor que el de otras series contempordneas
y que la razén Obs/Pron era de 0,67 para el ESlog y de 1,14 para el ES-II. Esto pone

en adecuada perspectiva la mortalidad de la serie del presente trabajo.

Esto revela la importancia que conceden algunos autores al hecho de no emplear
escalas de riesgo validadas en ambitos temporales o geograficos diferentes [11],
mientras que otros abogan directamente por recalibrar sistematicamente las escalas

con el perfil propio de cada centro o pais [12,14,213].

8.2.2.2 Evolucién temporal
No hubo diferencias ni en el perfil de riesgo ni en la mortalidad entre los diferentes

anos del estudio.

La division de la poblacion en dos mitades (otra division podria parecer artificiosa)
hizo pensar que el riesgo fue algo mayor y la mortalidad menor en el segundo
periodo, en lo que aparentaba una tendencia temporal. Este extremo parecia mas

evidente aun al inspeccionar las respectivas razones Obs/Pron.

Desde el punto de vista de la significacion, solo las escalas ESad y SCTS mostraron
mayor riesgo en el segundo periodo. En lo que respecta a la mortalidad cruda
tampoco hubo diferencias, como tampoco la hubo tras ajustar la mortalidad por el

riesgo en las diferentes escalas.

Por tanto, aunque la inspeccién de las tablas de riesgo y mortalidad por periodos
podria dar la impresion de que el riesgo parecia aumentar y que la mortalidad
parecia ser menor en el segundo periodo, este extremo no se consiguié confirmar

estadisticamente.
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8.2.2.3 Grupos de cirugia

La asignacion del riesgo entre los grupos de cirugia valvular no difiere en gran
medida para el ESad y el ESlog: ambas escalas no distinguen entre en la patologia
valvular mds que por su presencia (el total de la muestra en este caso) o no. Este

extremo se confirmé desde el punto de vista estadistico.

Para el ES-II y el SCTS podria haber diferencias tedricas en razén del nimero de
valvulas operadas. Esto se confirmé desde el punto de vista estadistico. Los
resultados no fueron tan definitorios en el grupo de Otras Vdlvulas: no es de

extrafiar, al ser pequefo y heterogéneo.

La conclusion, pues, es que la asignacion de riesgo no mostré diferencias entre los
distintos grupos de cirugia valvular en las escalas ESad y ESlog, mientras que si se

demostraron diferencias en las escalas ES-II y SCTS.

La mortalidad difiri6 entre los grupos de cirugia. Tanto para el ESad como para el
ESlog la mortalidad ajustada por el riesgo entre ellos fue diferente. Para el ES-II y
el SCTS no se encontraron diferencias significativas en la mortalidad ajustada por
el riesgo entre los diferentes grupos. Solo hubo diferencias para el grupo de Otras
Valvulas (con el grupo SVA en el ES-II y con el SVM=IT en el SCTS), pero por

las razones antes descritas esto no resta validez a los resultados.

Se podrian concluir dos cosas en relacion a la poblacién del estudio. Primero, las
escalas ESad y ESlog no ajustan correctamente el riesgo en funcion del grupo de
patologia valvular. Por otro lado, la escala SCTS y ES-II ajustan el riesgo

adecuadamente segtn dicho grupo.

8.2.2.4 Rendimiento de las escalas
Con respecto a la discriminacion, el comportamiento de las cuatro escalas fue en
general superponible, con cifras entre 0,736 y 0,769 una discriminacion aceptable

de acuerdo con Hosmer [204].

La calibracién no tuvo el mismo comportamiento. No fue correcta para el ESad ni
para el ES-II, en ambos casos por infraestimacion: en el ESad en los tramos de
mayor riesgo, mientras que en el ES-II el desajuste fue mds homogéneo, salvo en
los de mayor puntuacion. En el caso del ESlog y de la escala SCTS la calibracion

fue correcta: el ESlog mostro cierta tendencia a sobreestimar el riesgo en los tramos
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de maés alto perfil, mientras que en la escala SCTS el comportamiento fue el mas

uniforme.

El tercer aspecto es como fueron distribuidos los pacientes a lo largo de los
diferentes grupos de riesgo crecientes que se crearon: todas las escalas, salvo el ES-
IT tendian a acumular los pacientes en los segmentos de perfil medio, sobre todo el
ESlog. Mientras tanto, el ES-II distribuy6 los pacientes siguiendo una 16gica
decreciente: la mayoria de los pacientes tenfan un riesgo pronosticado bajo y a partir

de ahi el nimero de pacientes en cada segmento disminuia armoniosamente.

Como conclusion, la discriminacién fue superponible entre las cuatro escalas, la
calibracién mas correcta se obtuvo a partir de la escala SCTS, mientras que la
asignacion del riesgo mds apropiada la realiz6 el ES-II. Si se asume que en una
poblacién como la del presente estudio la mortalidad observada tenderd a ser mayor
que la pronosticada, como demuestran las otras series espafiolas [86,89], entonces

el ES-II es la escala de eleccion de acuerdo con los resultados del presente trabajo.

8.3 Seguimiento y mortalidad alejada

8.3.1 Seguimiento
El seguimiento obtenido (98,70 % del total de la muestra), se ha de poner en
contexto en relacion con la literatura. Registrar los pacientes perdidos en estudios

de mortalidad a largo plazo es un indicador de calidad.

e Muchos estudios no aportan este dato de forma objetiva, de modo que en
los porcentajes de censura no es posible distinguir los eventos de las
pérdidas de seguimiento [31,48,116,122,125].

e Losestudios basados en la base de datos de 1a STS [47,115], si bien incluyen
un gran numero de pacientes, solamente recogen los seguimientos alejados
de los pacientes ligados el sistema Medicare, el 68,4 % en el estudio de
Brennan y el 71,9 % en el de Shahian.

e En el extremo opuesto, O’Boyle [30] publica un seguimiento del 100 % a
6,7 afos en 13.337 pacientes intervenidos en el Reino Unido segiin los
registros del sistema nacional de ese pais.

e Cifras mds cercanas a las del presente trabajo son las que publican Koene

[118], con un seguimiento del 99,5 % a 3,2 afos, Florath [119], con un
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seguimiento del 99 % a 6 meses, y finalmente Barili [45,46], con un

seguimiento del 96,2% a 5 afos.

Dado que los pacientes perdidos al seguimiento han sido identificados y todos son
inmigrantes que ahora residen fuera de Espafa o transetntes extranjeros y que el
98,70 % ataie al total de la poblacion del estudio a 4 afios, se considerd el

seguimiento como 6ptimo.

8.3.2 Mortalidad alejada

8.3.2.1 Generalidades
No es facil encontrar una muestra de poblacién superponible a la del presente

trabajo, aunque se pueden realizar comparaciones validas.

e Presentan supervivencias mayores los estudios de Morris [37],del 81 % a 5
afios, en pacientes aorticos con una edad media de 66 afios y el de Verheul
[109], del 83 % a 5 afos en pacientes también adrticos con una edad media
de 61,5 aflos.

e En estudios més recientes la supervivencia alejada es menor y superponible
a la del presente trabajo [32-34,45]. No es de extrafiar si se tiene en cuenta
la edad de los pacientes, que fue aumentando conforme los resultados

quirdrgicos mejoraron [111].

Por lo tanto, la supervivencia a 4 afios del 76,9 % del presente estudio, con una

media de edad de mas de 69 anos, se ha de considerar correcta.

Del andlisis de la funcion del riesgo se deduce que no es hasta después de unos 4
meses tras la intervencion cuando el riesgo instantdneo llega a una fase de meseta
(Ilustracion 7.36, Iustracion 7.37). Estos hallazgos estdn en consonancia con los de
otros autores [32,107,119,134], que abogan por redefinir el periodo postoperatorio

hasta los 120 dias tras cirugia valvular.

8.3.2.2 Mortalidad de las escalas, edad y grupos de cirugia

8.3.2.2.1 Escalas
Predecir la mortalidad alejada en razén del riesgo operatorio es una aproximacion

16gica.

190 Antonino José Ginel Iglesias - Noviembre de 2019



Capitulo 8: Discusion

Con ello no se pretende asignar una mortalidad concreta a los pacientes: la
discriminacion de una escala operatoria no para de disminuir con el paso del tiempo
[30,31.,45]. Por esto se desestimd en este trabajo el cdlculo de la discriminacidn para

la mortalidad alejada.

Otra cosa es clasificar los pacientes. Si se dividen por tramos de riesgo operatorio,
parte de los factores que los han incluido en cada tramo pueden potencialmente

seguir afectando la mortalidad alejada en una medida similar.

Esto es cierto solo en parte. La mayoria de los factores de riesgo determinantes de
la mortalidad operatoria influyen en la mortalidad alejada: de ahf la utilidad de su
uso. Pero como demuestra Barili [45], el peso de cada variable es bien diferente

para ambos riesgos: esto explicaria los posibles desajustes.

Los resultados del presente estudio abonaron esta ultima aproximacién. En todas
las escalas de riesgo se demostrd la capacidad predictiva respecto a la mortalidad
alejada, tanto por el método de Kaplan-Meier como por la regresion de Cox. Pero
solamente en el caso del ESlog se consiguid diferenciar la mortalidad entre los
cuartiles por la prueba Log Rank. En todos los demds casos hubo parejas de cuartiles

sin diferencias significativas.

Son varios los estudios que muestran la capacidad predictiva de las escalas,
fundamentalmente del ESlog [28,29,39], pero también del STS-PROM [47],
respecto a la mortalidad alejada. Del anélisis de sus resultados se desprenden dos

conclusiones.

e Se demuestra el impacto de la escala en la mortalidad alejada a través de la
regresion de Cox y del Log Rank global.
e Al examinar con detenimiento las graficas de supervivencia, es constante la

aproximacion o incluso la superposicion entre cuartiles adyacentes.

Esto se ve corroborado por el disefio de los estudios del grupo de Toumpoulis
[33,34], que basan su andlisis en comparar los riesgos entre el primer y el cuarto
cuartil de la escala, obviando los intermedios y reconociendo en cierto modo la

posible debilidad de su aproximaciéon metodoldgica.

Al realizar el andlisis excluyendo la mortalidad quirdrgica se hizo evidente esta

impresion. Todas las escalas se mostraron insuficientes para clasificar los pacientes
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correctamente. Del andlisis de las curvas de supervivencia actuarial se desprende
que las diferencias se establecieron con el cuartil de mayor riesgo y no fueron tan
evidentes en los cuartiles 1 al 3. Tanto es asi que, en el caso del ESad la
supervivencia de los cuartiles 1 y 2 solo se diferencid a partir del cuarto afio de
seguimiento, mientras que en la escala SCTS, la supervivencia de los cuartiles 2 y

3 fue superponible, incluso ligeramente mejor en cuartil 3.

La regresion de Cox, que resultd significativa en el global de pacientes para todas
las escalas (excepto en una pareja de cuartiles del ESad), no estratifica la mortalidad
en el caso de los supervivientes, salvo en el ESlog. Se manifiesta asi el peso de la
mortalidad quirdrgica para separar inicialmente los pacientes, como de hecho

reconoce Habib [48].

8.3.2.2.2 Edad

Tanto para el global de los pacientes como para los supervivientes, la edad mostrd
su mayor influencia en el cuartil de los pacientes mayores, mientras que en los otros
tres no fue tan destacable. El estudio de Brennan [47], muestra como en los
pacientes de riesgo bajo, la mayoria, es la edad el factor mas importante, mientras
que el riesgo quirtrgico deja sentir mayor peso que la edad solo en los pacientes de
mayor riesgo. De una forma similar se interpreta el estudio de Koene [118], que
muestra una supervivencia similar a la poblacion general en los pacientes
intervenidos de cirugia valvular adrtica tras ajustar por la edad y el sexo. También
el estudio de Collart [113] muestra una supervivencia alejada en octogenarios

intervenidos de cirugia valvular adrtica superponible a la de la poblacion general.

8.3.2.2.3 Grupos de cirugia valvular

No se encontraron diferencias en la mortalidad alejada entre los distintos grupos de
cirugia valvular para el total de la muestra. Si la mortalidad operatoria tampoco fue
diferente, se entiende la escasa capacidad para separar la evolucidn posterior. Es
l6gico que, tras la cirugia, mejore el prondstico y se atenden las diferencias entre

las patologias de base, como apunta Lindblom [108].

Para los supervivientes, tampoco hubo diferencias en la supervivencia actuarial. En
la regresion de Cox si se demostrd una discreta ventaja del grupo SVM=IT, los mas

jovenes. Esta diferencia desaparecié con la edad como covariable.
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8.3.2.3 Otros métodos de estimar la supervivencia alejada

Son pocos los métodos que se basan solo en factores de riesgo identificables en el
preoperatorio: series en general antiguas, describen determinantes preoperatorios
de mortalidad tardia mas que calcular el riesgo [32,109,113]. Solo se puede

considerar como escala la de Florath [119], enfocada en la supervivencia a 6 meses.

Sin embargo, la mayoria de ellos usan una o varias variables solo disponibles
posteriormente. En unos casos datos propios del acto quirtrgico, como el didmetro
protésico [36-38], el grado y tipo de revascularizacion [28,30,39] o las
complicaciones intraoperatorias [40]. En otros son eventos propios del
postoperatorio inicial, como el IAM peroperatorio [30], la insuficiencia renal
[40,44], los accidentes cerebrovasculares peroperatorios [34.,41,42], la intubacion
prolongada [41], la conjuncidn de complicaciones mayores [34,39], la duracién del

ingreso [41,43] e incluso complicaciones hemorrédgicas tardias [44].

Son dos las consideraciones a hacer sobre las escalas que no se basan

exclusivamente en variables preoperatorias.

e Una parte de la informacién en torno al consentimiento informado, que son
las expectativas una vez superado el proceso quirtrgico, queda fuera del
ambito de objetividad que merecen la capacidad de decision y autonomia
del paciente.

e Argumentar que los pacientes con complicaciones postoperatorias de calado
tienen menor supervivencia alejada no aporta mucha informacion. Estos
pacientes tendrdn una mortalidad aumentada que se dejard notar ain los
primeros meses. Seleccionard negativamente un grupo de pacientes que

tendran una gran penalizacion de cara al seguimiento.

Los resultados de la literatura y del presente trabajo van en la misma direccidn,
baste comparar las diferencias en el comportamiento de los diferentes cuartiles de
riesgo y edad cuando se sustrae la mortalidad operatoria. Por ello dichas escalas

pueden tener una validez limitada.
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8.4 Desarrollo de la escala de riesgo alejado

8.4.1 Metodologia

En el caso del presente estudio se decidi6 realizar una seleccion de variables una a

una en base a dos motivos.

Los procesos implicados en el analisis por particién recursiva son exigentes
en términos de consumo de recursos de computacion.
Se permitié estudiar cada variable por separado. Las no seleccionadas

podrian analizarse una a una y objetivar su comportamiento.

8.4.1.1 Variables no seleccionadas por frecuencia

La historia familiar podria estar infrarrepresentada por un déficit en la
recogida de datos (15 casos, 1,1 % de la muestra). Atn asi, en una poblacion
de més de 69 afios de edad media su impacto seria escaso.

La movilidad pobre o reducida puede depender de un alto grado de
subjetividad. De ahi quizd que solo haya otros 15 casos (1,1 % de la
muestra).

Mas fiables son los datos de las otras tres: ACV con secuelas (26 casos, 1,9
%), endocarditis activa (35 casos, 2,5 %) y estado preoperatorio critico (60

casos, 4,3 %).

8.4.1.2 Variables no seleccionadas por la escala de riesgo

La funcién renal estaba representada por tres variables y parecia l6gico que
solamente una fuera seleccionada.

La DM insulinodependiente solo tuvo impacto en los pacientes jovenes si
ademas se exclufa la DM en el andlisis. Aun asi el grupo afecto era de
solamente 50 pacientes con una escasa ganancia (106,3 %).

Sobre las variables antropométricas se han hacer dos consideraciones
previas. Por un lado, no son independientes ni entre si ni con otras variables.
Por el otro, inciden de forma diferente en la mortalidad operatoria y en la
tardia. Como apunta Florath [132], aunque la escala STS-PROM incluya la
superficie corporal, el pardmetro aceptado para representar la grasa corporal
es el IMC. La superficie corporal esta relacionada con el IMC y la altura, y

la altura a su vez con el género femenino y el tamafio valvular. De este
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modo, el riesgo atribuido a la superficie corporal puede depender de otra
cosa aparte de la grasa corporal: coronarias de escaso tamaiio, orificio
valvular pequeo o sexo femenino. Por ello recomiendan incluir solo el IMC
y la altura como variables realmente independientes entre si. Hallazgos
similares son los que aporta Ranucci [130] al apuntar a la estatura como
factor de riesgo peroperatorio de mayor relevancia en mujeres. El impacto
de la altura, por tanto, incide especialmente en la mortalidad operatoria.
Todo esto va en consonancia con los hallazgos del presente trabajo y explica
por qué solo se generaron particiones con el IMC y que al realizar la
regresion de Cox en conjuncion con la edad fuera otra vez el IMC la Unica
variable antropométrica significativa.

Para el grupo de cirugia valvular, no se generaron particiones ni los Hazard
Ratio fueron significativos con la edad como covariable. La edad de los
pacientes adrticos es significativamente mayor que la de los mitrales, de ahi
la normalizacidn al ajustar por la edad. La historia natural de los grupos de
cardiopatia valvular no intervenida es diferente, pero no se ha de olvidar que
el presente trabajo atafie a los supervivientes, en los que el proceso
quirdrgico alterard la historia natural. Idealmente la acercard a la de la
poblacién general, atenuando entonces las diferencias entre ellos. Los
resultados estdn de acorde con los de los autores que abogan por el concepto
de curacién en el sentido de normalizacién de la supervivencia respecto a la
poblacién general [108,110,113].

Otro tanto se podria decir de la PAP. Es mas que probable que se objetivara
una reduccidén de la misma en el caso de estar aumentada. Por tanto, su
incidencia alejada serd menor. Ademads, los casos de PAP mas elevada ya
estdn gravados con un exceso de mortalidad operatoria y estarian menos
representados en los supervivientes. De ahi que no se generaran particiones
y que el andlisis univariable de Cox fuera escasamente significativo, no
siéndolo en conjuncién con la edad.

La ausencia de significacion de la dislipemia podria explicarse por la
prevencion secundaria, practicamente universal en los pacientes

cardioquirdrgicos.
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Con respecto a la cirugia de la aorta, no se incluy porque al incluir la edad
como variable no se generaron particiones ni fue significativa la regresion
de Cox. En el andlisis univariante, tanto en el modelo de particion recursiva
como en la regresion de Cox su mortalidad fue menor. No hay un supuesto
efecto protector: la edad media en los pacientes con y sin cirugia de la aorta
erade 63,5 y de 69.8 afios.

En relacion a las reintervenciones, no es de extrafiar que pese a ser un factor
que aumenta la mortalidad operatoria, no incida en la supervivencia una vez
superado el episodio.

El EPOC gener6 particiones solo en el andlisis univariante. Ni al incluir la
edad, ni en la regresion de Cox (univariante o con la edad) se alcanzd
significacion. Si bien en la mayoria de los estudios revisados no se
menciona el EPOC, hay excepciones. El estudio de Tseng [44] identifica el
EPOC como factor de mortalidad alejada en pacientes valvulares, si bien no
define los criterios para asignar el diagndstico ni incluyen la edad en el
andlisis multivariante. Brennan [47] identifica como factor de riesgo el
EPOC severo, mientras que en los casos leves o moderados la diferencia no
es significativa. El estudio de Karim [31], realizado en pacientes coronarios,
también evidencia el EPOC como variable predictora en el andlisis
multivariante.

La fibrilacién auricular previa no genero particiones. Fue uno de los factores
de mayor impacto en el estudio de Verheul [109]. En el andlisis de Flameng
[32] el ritmo cardiaco no sinusal fue predictor de mortalidad mads alla de 90
dias. Ambos son estudios de cohortes intervenidas hace mas de un cuarto de

siglo.

8.4.1.3 La inclusion del género

Se decidi6 incluirlo en base a dos motivos: el sexo del paciente es una variable

objetiva, que siempre es conocida y mientras que el OR asociado al sexo femenino

solo fue significativo en la regresion de Cox en conjuncién con la edad, no es de

efecto nulo. Asi, la inclusion de dicha variable tendera a aumentar la exactitud de

la prediccidon en mujeres [2].
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8.4.2 Escala de riesgo alejado

La escala final (Anexo VII), se resumia en seis variables. Tres de ellas traducen la
situacion bioldgica del paciente: edad, Hb e IMC. Las otras tres, su situacion
cardioldgica: necesidad de cirugia coronaria, prioridad y FE del ventriculo

izquierdo.

Aunque sean tres los nodos de edad generados, es facil apreciar un hecho evidente.
Por un lado, quedaban el 57,1 % de pacientes menores de 73,6 afios, en los que las
variables dependientes de la situacion cardioldgica dejan sentir su peso. Por el otro,
los pacientes mayores de esa edad, el 42,9 %, en los que son las que describen la
situacion bioldgica las que determinan la mortalidad, empezando por la edad

misma.

El andlisis del drbol de decisiones propuesto se efectuard en tres partes. En primer
lugar, en base a la descripcion del nodo raiz y la distribucién de mortalidad. En
segundo lugar, se describiran los diferentes nodos y sus particularidades concretas.
En tercer lugar, se efectuard un andlisis de las variables de mayor trascendencia,
enfocado no al nodo donde pudieran haber generado una particion, sino, ademaés, a

su distribucién e influencia a lo largo de toda la estructura del arbol.

8.4.2.1 Nodo raiz: edad

No resulta extrafio que la edad sea el origen de la subdivision principal: durante el
proceso de seleccion de variables fue la que siempre generd las primeras
subdivisiones en el analisis bivariado. Estos resultados estdn en consonancia con la
literatura: practicamente de forma undnime, se le da el mayor peso en la
supervivencia alejada [31-33,37,118], incluso en los estudios que se circunscriben
a franjas de edad concretas [43,113,119]. El grueso del prondstico alejado de los

pacientes intervenidos de cirugia valvular queda determinado entonces por la edad.

Esto no resta validez al presente trabajo. Baste seguir las siguientes subdivisiones
para apreciar como en algunos casos la mortalidad de un nodo secundario sitia a
un determinado subgrupo de pacientes fuera de los margenes de mortalidad de su
nodo principal dependiente de la edad. Este extremo queda demostrado al ordenar
los nodos terminales por orden de mortalidad (Tabla 7.45, [lustracién 7.77): la edad

no parece tan determinante como un analisis superficial podria hacer pensar.
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8.4.2.1.1 Distribucion de la mortalidad

Una vez ordenados los nodos por la mortalidad (Tabla 7.45), los riesgos atribuidos
no quedan asignados a intervalos regulares. Por ejemplo, los nodos 2 y 3 asignan
riesgos muy semejantes, procediendo ademas de distintos nodos de edad. Tampoco
el nimero de pacientes, conforme avanzamos por la escala de menor a mayor
riesgo, parece ordenarse conforme a un patrén (Ilustracion 7.77). Esto puede hacer

pensar en una escala cuanto menos poco sélida.

Se ha de profundizar un poco mds. Cada nodo terminal tiene una mortalidad
concreta, pero esta mortalidad conlleva una medida de dispersion y una
incertidumbre en su valor expresados por la desviacion y los intervalos de confianza

(Tabla 7.46).

Los pacientes de cada nodo terminal se han de distribuir en unas determinadas
franjas de mortalidad. Esto conllevard zonas de solapamiento con nodos
adyacentes, donde se sumardn los pacientes. Una vez realizado este proceso,
aparecio un determinado orden bajo la distribucion primaria (Ilustracion 7.78). La
mortalidad quedo representada de una forma ordenada y 16gica. La escala generada,
entonces, parecia asimilarse a la forma de distribucidén usual y esperable de las

escalas de riesgo.

8.4.2.2 Analisis de los nodos

8.4.2.2.1 Nodo 1: los pacientes mds jovenes

De este grupo se generd una subdivision en funcién de si se planificé cirugia
coronaria o no. Los pacientes en los que se planifico presentan una mortalidad
ciertamente elevada (del 20 %), superponible a la del nodo 2 (los pacientes de edad
media) y a la del nodo terminal 9 (pacientes mayores con IMC intermedio). Es

también claramente mayor a la del nodo terminal 7 (edad intermedia y Hb alta).

Al analizar como se distribuyeron las variables entre los pacientes candidatos y los
no candidatos a revascularizacion coronaria es evidente el porqué de esta diferencia.
Todas las variables asociadas con una mayor mortalidad se expresaron
significativamente en el grupo de pacientes coronarios. Se trata de variables que
son bien factores de riesgo coronario (como la edad, el género masculino, la
obesidad, la DM y el tabaquismo), responden a dichos factores (como la arteriopatia

periférica y la insuficiencia renal), expresan su sustrato (como el nimero de vasos
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enfermos) o son correlato de sus consecuencias (como el grado de angina, la
prioridad y la FE disminuida). También presentaron cifras menores de Hb, cuya

discusion se desarrollara mas adelante.

8.4.2.2.2 Nodo 4: pacientes jovenes no coronarios

Estos pacientes (550 casos, el 43,9 % del total), generaron dos nodos terminales en
funcidn de la prioridad: 4,6 % de mortalidad para los pacientes electivos (454 casos,
el 36,3 % del total) y 16,7 % de mortalidad para los no electivos (96 casos, el 7,7
% del total) (Anexo VII). Esto parece indicar que cuando se interviene un paciente

de forma no electiva, su efecto va més alla del postoperatorio inmediato.

El andlisis realizado para comparar ambos nodos terminales reveld que las medias
de edad e IMC fueron estadisticamente iguales. No hubo asociacién tampoco con
la extension de la enfermedad coronaria ni con los factores de riesgo cardiovascular.
Por el contrario, los pacientes no electivos mostraron medias inferiores de FE y
aclaramiento corregido de creatinina, tenian cifras inferiores de Hb, asi como eran
con mas frecuencia varones, estaban en peor clase funcional y mayor grado de

angina.

Por un lado, aparecen variables que se relacionan facilmente con la prioridad, como
la situacion funcional y el grado de angina, y se muestra que existe asociacion entre
el grado de enfermedad coronaria y la FE. Por el otro, se muestran variables que
atafien a la situacidn bioldgica de los pacientes, como la funcion renal y el grado de
anemia. Tal y como ocurre en los pacientes de edad intermedia, las cifras medias
de Hb de los pacientes electivos y de los no electivos estan situadas en valores por
encima y por debajo de los que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
para la anemia [121]. También entra dentro de lo esperable la correlacién entre

menor aclaramiento corregido de creatinina y anemia.

Quiz4 esto haya hecho que no se preste atencion suficiente al hecho, o que se estime
que la prioridad acaba siendo un correlato de muchas otras variables. Si fuera asf,
no se explica de una manera tan directa que las escalas de riesgo la incluyan atin en
presencia de otras muchas covariables. Si la prioridad se mantiene en los andlisis

multivariantes, es que per se tiene un impacto.

Este impacto va mads alla del peroperatorio ya que, en el caso del presente trabajo,

se mantiene en el seguimiento alejado.
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8.4.2.2.3 Nodo 5: pacientes jovenes coronarios

Estos representan el 13,2 % (165 pacientes) y quedaron subdivididos por la FE, con
una mortalidad del 25 % para los 108 pacientes con FE < 60 % (8,6 % del total, FE
media 44,3 %) y del 10,5 % para los 57 pacientes con FE = 60 % (4,6 % del total,
FE media 68,5 %) (Anexo XI).

Uno de los inconvenientes asociados a los arboles de decisién es que conforme
avanza el proceso de particién los nodos generados, de menor tamaiio, pierden
capacidad de generar subdivisiones. Por lo tanto, los resultados dependientes de

este nodo se han de interpretar con cautela.

El andlisis de la distribucion de las variables muestra que no hubo diferencias
significativas en las medias de edad, IMC, Hb ni AclCorrCreat. Tampoco hubo
asociacion con el sexo, la clase funcional, el grado de angina, ni la historia de HTA,
tabaquismo o arteriopatia periférica. Si hubo asociacion significativa de una FE baja
con la prioridad, el nimero de vasos enfermos y la historia de DM. Por tanto, salvo
por el grado de angina, predominan las variables que definen la severidad de la

cardiopatia isquémica.

8.4.2.2.4 Nodo 2: pacientes de edad intermedia

Este nodo presentaba una mortalidad intermedia entre la de los otros nodos
dependientes de la edad. Estaba conformado por el 14,3 % de la muestra (179
pacientes). Como en el apartado anterior, se han de interpretar los resultados con la

precaucion que corresponde por su nimero.

Solo la Hb generé subnodos dependientes del nodo de edad intermedia, con un
punto de corte en 120 gr/L. Dicha subdivision se mantuvo desde el proceso inicial
de seleccion de variables hasta el modelo final. La subdivision generada definia una
diferencia sustancial en la supervivencia: una mortalidad del 32,8 % para el 34 %
de los pacientes del nodo de menor Hb (media 110); y del 11,9 % para el 66 %

restante de pacientes (media 136) (Anexo XI).

8.4.2.2.5 Nodo 3: pacientes mayores

Este nodo recoge al 28,6 % de los pacientes (358 en total) y el es el de mayor
mortalidad (30,2 %, p < 0,005). Hay poco que objetar a que los pacientes mas
afiosos sean los de mayor mortalidad alejada: es lo esperable, y estd ampliamente

refrendado por la literatura.
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En la poblacién del presente estudio, una vez establecidos los tres grupos de edad
y al ir introduciendo el resto de las variables una a una, solamente el IMC (que se
analizara mds adelante) y las cifras absolutas de creatinina sérica generaron
particiones en el grupo de pacientes mas afiosos. Por lo tanto, se puede afirmar que,
desde el punto de vista de nuestros resultados, el resto de las variables
(especialmente las cardioldgicas) no revelan un impacto determinante en este grupo

de pacientes.

Sobre las cifras de creatinina sérica (Ilustracion 7.69), la divisién generada
evidencié mayor mortalidad en los pacientes con menor cifra de creatinina (15,4 vs
5,7 % con la divisién en 66 pumol/L; p = 0,035). Ni el aclaramiento ni el
aclaramiento corregido de creatinina generaron nodos. ;Qué estd diciendo este
resultado? En la poblacion del estudio no existia relacién significativa entre las
cifras de creatinina y la edad (Ilustracion 7.10). Si se demostré entre el
AclCreatCorr y la edad (Ilustracion 7.11). Esto estd en consonancia con lo
publicado (Anexo IV): la funcion renal se deteriora con la edad y cifras semejantes
de creatinina traducen peor funcién renal conforme mayor es el paciente. Los
mismos autores que lo describen [214], proponen que pueda estar relacionado con
la progresiva disminucion de la masa muscular. De ahi la mayor mortalidad en los
pacientes con menor cifra de creatinina sérica: puede estar traduciendo menor

reserva muscular antes que diferencias en la funcion renal.

Estos resultados se adaptan elegantemente con los que se obtuvieron al introducir
el IMC junto con la edad en la particion recursiva (Ilustracion 7.53): fueron los
pacientes de menor IMC los de mayor mortalidad. Recordemos que el IMC
extrapola la grasa corporal a partir de la altura y del peso, pero se altera igualmente

al disminuir el peso por pérdida de masa muscular [127].

8.4.2.3 Analisis de las variables

8.4.2.3.1 Prioridad quirirgica

Salvo en los pacientes mayores, todos los nodos terminales con mayor mortalidad
alejada presentan mayor proporcion de pacientes no electivos En los pacientes mas
Jovenes sin indicacion de revascularizaciéon coronaria la prioridad genera una
particion con mortalidad 4,6 vs 16,7 %; en los pacientes jovenes con indicacion de

revascularizaciéon con mortalidad 10,5 vs 25 % y finalmente en los pacientes de
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edad intermedia con mortalidad 11,9 vs 32,8 %. Si se ordenan todas estas
mortalidades de menor a mayor, los tres nodos terminales con mayor mortalidad a

4 afios son los que tienen mayor proporcién de cirugias preferentes.

Estos resultados estdn en la linea de otros estudios. Ya en 1997, Tseng [44]
identifica la cirugia urgente como factor predictor de mortalidad alejada en
pacientes adrticos de mas de 70 anos. El grupo de la Universidad de Lieja publica
en tres ocasiones alejadas entre si [43,110,112] los predictores de mortalidad
alejada en pacientes octogenarios, y en las tres identifica la necesidad de

intervencion urgente.

En la literatura reciente no aparecen referencias a este hecho, pero la mayoria de
los estudios estratifican la mortalidad alejada a partir de las escalas de riesgo

quirtrgico, y la prioridad aparece en todas.

Una posible explicacion de la importancia de la prioridad es que actuaria como
aglutinante de otras muchas variables de impacto clinico probado pero que no

acaban reflejandose en las escalas por su escasa prevalencia.

8.4.2.3.2 Fraccion de eyeccion

La FE no gener6 particiones para el total de la poblacion y si con la edad como
covariable para el grupo de pacientes mds jovenes, constituyendo un ejemplo de
interaccion sinérgica: la relevancia de la FE se ve aumentada por la interaccion de

la edad.

Su mayor significacion estadistica se encontrd en los jovenes con indicacién de
revascularizaciéon coronaria y en los pacientes mayores con IMC bajo.
Probablemente solo en el primer caso este hallazgo tenga significacion clinica (FE

media 44,3 vs 68,5 %, Anexo XI), hecho corroborado al generar nodos terminales.

Al analizar cémo se distribuyen los pacientes con FE baja se aprecia que en todas
las particiones de mayor mortalidad los pacientes presentan menor FE. La
excepcion son los pacientes de edad intermedia, que es el que incluye al menor

numero de pacientes y se clasifica a partir de las cifras de Hb.

Dentro de los pacientes jovenes sin indicacion de revascularizacidén coronaria, los
pacientes no electivos tienen menor FE (62 vs 55 %, p < 0,005). En los pacientes

con indicacion de revascularizacion, divididos por la FE, se demostr6 relacién con
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variables dependientes de cardiopatia isquémica. Como las indicaciones de
revascularizacion incluyen a pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
extensa y disfuncién ventricular [215], los hallazgos del estudio concuerdan con lo

esperado.

También da validez a los resultados el punto de corte hallado (60 %), teniendo en
cuenta que las guias actuales definen la FE normal por encima de 55 % [216],
aunque estos puntos implican siempre cierta arbitrariedad en las variables

bioldgicas continuas, como la literatura refleja en el caso concreto de la FE [217].

8.4.2.3.3 Hemoglobina

Que la mortalidad alejada de los pacientes se relacione con la Hb preoperatoria hace
concordar los resultados de este estudio con la publicado previamente: desde la
descripcion del fenémeno por van Straten [121] hasta, mas importante, desligarla
de la transfusion peroperatoria [122]. Esta relacion queda objetivada por la

regresion de Cox, univariante y con la edad como covariable.

Las cifras de Hb preoperatorias en el modelo de particion univariable generaron
tres subdivisiones para la poblacién general en 110 y 133 gr/L con una mortalidad
del 32,2 %, del 17,8 % y del 11 % (Ilustracién 7.71). Al introducir la edad como
covariable se generaron tres subdivisiones en el nodo de edad mas jovenen 110 y
127 gr/LL y mortalidad del 23, del 12 y del 6 % y una subdivision en el nodo de
mortalidad intermedia, que se mantuvo en el modelo final, en 120 gr/LL y mortalidad

del 33 y del 12 % (Ilustracion 7.72).

Los puntos de corte generados por el algoritmo se acercan a los que definen la
anemia segtin la OMS [121], <130 gr/L en hombres y <120 gr/L. en mujeres. Este
dato puede otorgar validez a la subdivision propuesta en contrapeso con el nimero

de pacientes a los que afecta.
Quedan dos acotaciones en relacion con la Hb.

En primer lugar, discernir si existen relaciones con otras variables dentro del nodo
de edad intermedia. Las medias de la edad, el IMC, y la FE no mostraron diferencias
significativas. Tampoco se demostrd asociacion con el sexo, con la situacion
funcional, con la necesidad de cirugia coronaria ni con el grado de angina, la HTA,
el tabaquismo o la arteriopatia periférica. Respecto a la prioridad, practicamente se

alcanz¢ significacion estadistica (p = 0,05; OR 0,524; IC 95 % 0,263 - 1,004). El
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que no hubiera relacion estadistica con el sexo resulta llamativo, habida cuenta de
las diferencias en las cifras de Hb entre sexos en la poblacion general y en la

poblacién del presente estudio (Ilustraciéon 7.17).

Hubo relacion significativa con el AclCreatCorr y con la historia de DM. Resulta
16gico que la funcién renal fuera inferior en los pacientes anémicos, que ademas
presentan mayor proporcion de DM: la anemia puede ser secundaria a la
insuficiencia renal y existe relacion causal de la DM sobre la insuficiencia renal. La
asociacion con un mayor grado de enfermedad coronaria, pero no con la necesidad

de revascularizacion es dificil de interpretar.

Aunque como se ha dicho, estos resultados se tienen que tomar con cautela, se
encontré un punto de corte que se ajusta al umbral reconocido para la anemia, y que
bajo éste se asocian de manera ldgica la disfuncion renal y la DM. Esto pone en
valor que los métodos de particion recursiva son eficaces, mds que para detectar
relaciones de causalidad, para clasificar y desvelar relaciones que pueden agrupar

eficazmente los pacientes.

La segunda acotacion atafie al grupo de pacientes jovenes: aquellos que en el
andlisis bivariante desvelaron una subdivisién en relacion con la Hb que no se
mantuvo en el modelo final. En el caso de los pacientes no coronarios, que
resultaron divididos finalmente por la prioridad quirdrgica, los pacientes no

electivos presentaron cifras de Hb significativamente menores (136 vs 118 gr/L).

Los pacientes coronarios, que finalmente resultaron clasificados por la FE, no

presentaban diferencias significativas de Hb.

8.4.2.3.4 Relacion prioridad - hemoglobina

La Hb, que no aparece en las escalas de riesgo quirurgico, estd relacionada
directamente con la mortalidad al generar una subdivisiéon per se. Otro hecho
destacable es que en la poblacion del presente estudio estd correlacionada con la
prioridad. De ello se podria deducir que el impacto de la Hb puede ir mas alla de lo

esperado.

Los pacientes prioritarios se intervinieron con cifras significativamente menores de
Hb y estas diferencias se mantuvieron tras ajustar por el sexo, edad y la funcion
renal. Ya se evidencié que en todos los nodos con mayor proporcioén de pacientes

prioritarios la supervivencia alejada fue significativamente menor. No esta en los
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objetivos del presente estudio establecer posibles relaciones de causalidad entre

ellas, pero si revelar dichas asociaciones.

84.2.3.5IMC

Los resultados fueron diferentes en modo univariante que en conjuncién con la
edad. En ambos casos, la mayor mortalidad fue en los pacientes de menor IMC
(Ilustracion 7.52). Solo cuando se introdujo la edad como covariable se objetivd
una relacion no lineal entre el IMC, con la menor mortalidad entre 25,1 y 27,3 kg/m?

(Ilustracién 7.53).

En ambos casos, el punto a partir del cual a menor IMC aumenta la mortalidad esta
por encima de lo que OMS estima como peso normal (entre 20 y 25) [127]. Los
resultados coincidieron con la llamada “paradoja de la obesidad” en cirugia

cardiaca [129,130], descrita para la mortalidad operatoria.

Este comportamiento dual, diferente con o sin la edad, debe ser analizado con

detalle.

Con respecto al analisis univariante, la constante en la literatura es atribuir mayor
mortalidad operatoria en los casos de menor IMC y en estudios mas antiguos, menor
SC o peso [2,52,93,105]. Solamente en casos de IMC o de sobrepeso muy elevados

aparecen también como factor de riesgo [5,55].

Para la mortalidad alejada, sigue siendo constante el hallazgo, ya sea analizando
una relacion lineal protectora del peso [131] o del IMC. En este ultimo caso, con
un punto de corte entre 20 [41] y 24 [119,132] o en forma de variable continua

protectora [30].

Es decir, los resultados de la particiéon univariante para el IMC apuntan a una
relacion lineal protectora para la mortalidad alejada y coinciden con la mayoria de

la literatura.

En el caso del analisis en conjuncion con la edad es cuando aparece una relacion
no lineal. Su mayor evidencia se asienta en los estudios de Wagner [129] y mads
recientemente de Ranucci [130], ambos enfocados en la mortalidad peroperatoria.
Los estudios de Ambler [105] y Florath [128] evidencian la rigidez de los modelos
de regresion logistica para trasladar estas relaciones no lineales al dmbito de la

prediccion del riesgo. Si que identifican este comportamiento, pero termina por no
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aparecer en sus modelos finales, que solo recogen el IMC bajo. Otros estudios
identifican el comportamiento bimodal en la supervivencia alejada en el andlisis
univariante, pero no en el multivariante [34]. Son pocos los modelos que reflejan
esta relacion no lineal en la mortalidad peroperatoria, como la escala de The
Providence Health System Cardiovascular Study Group [79], y mds recientemente
el German Aortic Valve Score [102]. En la mortalidad alejada, el modelo derivado
del estudio ASCERT, en coronarios [41,114,115], recoge una relacién bimodal del

IMC.

Los modelos de particion recursiva son capaces de captar relaciones no lineales y
al mismo tiempo de detectar interacciones sinérgicas en los que la discriminacion

de un factor aumenta por la presencia de un segundo factor.

La particion recursiva, una vez segmentada la poblacién por la edad, realiza los
posteriores andlisis por separado en cada grupo. Es entonces cuando se revela el
escaso impacto del IMC en los dos primeros grupos. Los resultados indican que la
distribucion del IMC en todos los nodos y subnodos excepto en el de mayor edad
no presento diferencias significativas en ningtin caso. Es decir, no solamente que el
IMC no aparecié como variable que generara subdivisiones, sino que no habia

relaciones ocultas en relacion con la misma.

Ademas, al ser analizados por separado los pacientes mas afiosos es cuando aparece
una relacion no lineal subyacente, proporcionando un claro ejemplo de interaccion
sinérgica: la inclusion de la variable edad consigue mejorar el grado de
discriminacion del IMC. Estos hallazgos concuerdan con los de Wagner en el
ambito peroperatorio [129]. No solo identifica una relaciéon de mayor mortalidad en
los pacientes de menor IMC, con un minimo de mortalidad para IMC de alrededor
de 30 y una mortalidad intermedia para IMC mayores. Lo que mds acerca los
resultados del presente estudio a los suyos es evidenciar que en los pacientes de
mayor edad este comportamiento se hace més acusado, principalmente para los de
menor IMC, que ven crecer el riesgo significativamente mas que los de mayor IMC

(Ilustracién 2.6).

Como conclusion, en el andlisis multivariante por particion, los resultados
corroboran el impacto del IMC en la mortalidad alejada, objetivan en qué segmento

de poblacion tiene significacion y que la relacién no es lineal.
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8.4.2.3.6 Relacion IMC - FE

Al analizar las diferencias en la distribucion de las distintas variables en el nodo de
los pacientes de mayor edad segtin el nodo hijo de IMC, se comprobd que no hubo
diferencias en las medianas de edad, aclaramiento corregido de creatinina, ni Hb.
Tampoco hubo diferencias en la proporcion de mujeres, situacion funcional,
prioridad quirurgica, severidad de la cardiopatia isquémica asociada ni
comorbilidades. Si hubo una diferencia respecto a la FE, que resulté menor en el

nodo 8, el de menor IMC.

Es dificil que esta relacion explique la elevada mortalidad alejada en este subgrupo
de pacientes, ya que las diferencias son significativas desde el punto de vista
estadistico, pero posiblemente tengan escasa relevancia clinica (medianas de FE de

59 % en el nodo 8,de 63 % enel 9y de 63 % en el 10).

El estudio de Florath [119], realizado en octogenarios y contemplando la mortalidad
a 6 meses, si relaciona de algin modo el IMC, la FE baja y la edad avanzada.
Describe como grupo de especial mortalidad los menores de 84 afios, FE < 60 e
IMC < 24. Los pacientes mayores de esa edad no presentan diferencias en

mortalidad en razén del IMC, y si de la FE.

8.5 Las escalas globales

8.5.1 Generacion de las escalas globales

Como ocurri6 con las supervivientes, al reconstruir la distribucion del riesgo con
arreglo a la dispersion e incertidumbre en cada nodo, la representacion resultante
parecio responder a una determinada ordenacion. En este caso, sin embargo, no tan

evidente (Ilustracion 7.80).

Este extremo podria explicarse por como se distribuyeron los pacientes fallecidos
por los distintos nodos (Tabla 7.48). No parecen estarlo de una forma igual a como
lo hace la mortalidad alejada. Esto es un indicio de que la mortalidad operatoria y

la alejada obedecen a distintas leyes, solo en parte coincidentes.

Se obtuvo entonces la mortalidad global pronosticada para cada escala, resultante
de la combinacion de las respectivas escalas de riesgo quirtrgico y de la escala de
mortalidad a cuatro afios en los supervivientes. La mortalidad global resultante, en

términos absolutos fue diferente en las cuatro escalas globales resultantes, salvo

Antonino José Ginel Iglesias - Noviembre de 2019 207



Predictores preoperatorios de mortalidad alejada tras cirugia valvular

entre el ESad y el ESlog, tal y como ocurrid en el riesgo operatorio. Se procedio al
andlisis de la distribucién de la poblacion, de la supervivencia y del rendimiento de

las diferentes escalas globales.

8.5.2 Distribucion de la poblacion

En todos los casos la distribucion fue groseramente bimodal. Si las escalas
ordenaran a los pacientes de la misma forma, la distribucién esperable recordaria
en parte la forma de la escala de riesgo quirtirgico original. Sin embargo, la
distribucién, en todos los casos, estd de acuerdo con lo que sucederia si se suman
dos distribuciones que asignan el riesgo a los pacientes de forma que los ordenan
de forma diferente (Ilustracién 7.81). Este extremo se confirmé mas alla de la forma
de distribucion de dos formas. La representacion grafica de la correspondencia de
los cuartiles entre la escala quirurgica y la correspondiente escala global iba en la
linea de que los pacientes se habian ordenado de forma diferente (Ilustracion 7.82,

Ilustracién 7.83, Ilustracion 7.84, Ilustracion 7.85).

Obviamente no era lo correcto intentar demostrarlo mediante una prueba estadistica
que se atuviera a la magnitud, lo cual no tendria sentido. Se opté entonces por
explorar solamente la ordenacion mediante el indice kappa. En los cuatro casos los
resultados estuvieron cerca de una correspondencia debida al azar en cada pareja
de riesgo operatorio-global. Esto hace pensar en que la forma en que los pacientes
son ordenados de menor a mayor riesgo por la escala de mortalidad quirdrgica no
se corresponde con la ordenacidn de la escala compuesta, dando mayor significado

a la probable utilidad clinica de la ultima.

Un aspecto adicional es la potencial identificaciéon de dos grupos de pacientes
interesantes: aquellos de alto riesgo quirurgico, pero supervivencia alejada 6ptima
y aquellos de riesgo quirdrgico bajo, pero escasa supervivencia alejada. Esta tarea

excede los objetivos del presente trabajo.

8.5.3 Supervivencia

El anélisis de Kaplan-Meier mostré diferencias en todas las comparaciones de
cuartiles para cada una de las cuatro escalas globales. En el caso de la escala
peroperatoria solo se consiguid con el ESlog. De dicho analisis se desprenden dos

acotaciones mas. Para el ES-II, que diferenciaba la supervivencia del cuarto cuartil
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claramente de los otros tres, esta diferencia se atenud. Para la escala SCTS, en la
que los cuartiles centrales se llegaban a invertir, se consiguid una distincion clara y
ordenada. El andlisis de regresion de Cox acabd de confirmar estos extremos en

todos los casos.

8.5.4 Rendimiento

Al contrario que para las escalas peroperatorias, para las escalas globales el andlisis
de la discriminacién en la mortalidad tiene sentido. En los cuatro casos, la
discriminacion estuvo entre 0,750 y 0,760 (Tabla 7.57), un resultado que puede ser

considerado dptimo para una escala a largo plazo.

En los cuatro casos la calibracion fue correcta. En el caso del ESad la significacion
fue escasa, pero en los otros tres los resultados son mds que aceptables, con Chi? <

I0yp>04.

Estos resultados confieren robustez en estas tres escalas. Mas atin cuando no es
posible disponer de un sistema con calibracion y discriminacion perfectas: son dos
funciones con una compensacion inherente [83]. De hecho, al disefiar un modelo
artificial perfectamente calibrado, la discriminacién no puede ser matematicamente

mayor de 0,83 [218].

Con respecto al rendimiento clinico, se ha recurrido a una divisién por segmentos
de riesgo que puede ser arbitraria. En el caso de la mortalidad alejada no se
encontraron referencias homogéneas en ese sentido. La poblacion se dividid en
cinco tramos, atendiendo a que en los cuatro primeros aparecieran entre el 20 y el

25 % de los pacientes y en el de mayor riesgo aproximadamente el 10 %.

Se consiguid una representacion util de como se distribuyeron los pacientes y a la
vez de la adecuacion de la mortalidad pronosticada y la observada. En los cuatro
modelos los intervalos de confianza de la mortalidad observada incluyeron a la
mortalidad pronosticada. En este caso la tendencia a infraestimar el riesgo en los
segmentos altos por parte del ESad se mostré mds atenuada y sin llegar a la
significacion estadistica. La distribucion de pacientes parece mads errdtica en el caso
del ES log. Una vez mads, tanto el ES-II como la escala SCTS presentan el mejor
comportamiento. La impresion visual es la de una distribucién del riesgo mas

ordenada en el caso del ES-II, donde las medias del riesgo son discretamente
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menores que la mortalidad. Se reproduce asi un comportamiento que es el esperable
en una poblacién con mayor mortalidad de la esperaba, pero eso si, con un perfil de

riesgo también aumentado.

8.6 Puntos fuertes y posibles debilidades

8.6.1 Puntos fuertes

8.6.1.1 Utilidad
El objetivo principal del presente estudio es identificar las variables de riesgo

preoperatorias predictores de mortalidad alejada tras cirugia valvular.

El correlato 16gico es proponer una herramienta de estimacion del riesgo. Es lo que

dara potencial utilidad al presente estudio.

La escala resultante mostré un adecuado balance entre discriminacion, calibracion
y utilidad clinica. Demostré que la clasificacion del riesgo alejado a partir de las
escalas de riesgo quirurgico, que es el proceder més extendido en la literatura
reciente, aporta mayor imprecision de la aparente. Demostré ademds que no es
necesario posponer el prondstico tardio a la aparicion de eventos peroperatorios

para hacer predicciones fiables.

Estas razones confieren originalidad al presente trabajo: conseguir una herramienta

previamente no existente y de potencial utilidad clinica.

8.6.1.2 Simplicidad

Se identific6 un grupo inicial de 15 variables, del cual fueron finalmente
seleccionadas 6. De ellas, 3 del ambito bioldgico y 3 del cardioldgico, lo cual aporta
un adecuado balance. Dos de ellas no aparecen en las escalas de riesgo
peroperatorias de uso en nuestro medio. Seis variables pueden parecer pocas, pero,
como demuestran algunos estudios [16,83,219], a partir de tres variables bien
seleccionadas la mejora en la capacidad discriminativa es marginal. Ademads, se

evitan los peligros del sobreajuste [151].

Las 6 variables son universalmente accesibles, y las que dependen de sistemas de
medida estdn estandarizadas: la escala es calculable con los datos disponibles de
cualquier paciente. Anadir variables provenientes del laboratorio o de pruebas de

imagen sofisticadas es tentador [220-222], pero también un riesgo [83]: los
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estdndares de normalidad en determinados parametros tienen gran variabilidad
intercentros, la disponibilidad de determinadas técnicas no es universal y hay que
descansar en pruebas de largo recorrido antes que en las que puedan pasar de ser
indispensables a obsoletas en poco tiempo. Por ejemplo, algunos estudios muestran
que el perfil lipidico no afiade mayor precision al riesgo cardiovascular que el IMC

[223,224].

Al estar definida por un algoritmo de decisiones, visualmente es de aplicacion

directa, no requiere calculos y se memoriza sin dificultad.

8.6.1.3 Clasificacion

Al no perseguir un riesgo individualizado exacto, sino la clasificacion, es facil
identificar grupos de riesgo de forma coherente. Con ello, las acciones dirigidas a
modificar el prondstico, como mejorar el grado de anemia o disminuir el nimero

de intervenciones preferentes cobran sentido.

8.6.1.4 Versatilidad

Separar el riesgo quirtrgico del prondstico alejado va mds alla de reconocer que
dependen de diferentes dindmicas: aporta flexibilidad en el uso de herramientas
clinicas. Todas las escalas de riesgo sufren un proceso de uso-recalibracion-
sustitucion [12-14]. Esto incluye al riesgo alejado, por supuesto. Pero al no
pretender sustituir a las escalas de riesgo peroperatorio, permite poder elegir por
separado la herramienta que mejor se adapte al riesgo quirurgico y alejado,

combindndolas de forma 6ptima.

8.6.1.5 Descubrimiento de interacciones ocultas

Los sistemas de particion recursiva muestran uno de sus principales puntos fuertes
en la identificacidén de interacciones entre variables. En el presente estudio, por
ejemplo, el llamativo peso de las intervenciones preferentes en los resultados
alejados, la relacion de las variables bioldgicas con determinadas franjas de edad o
la posible interaccion entre la Hb baja y la cirugia preferente. No es el objetivo del
presente trabajo demostrar si son ciertas o no, pero puede ser el estimulo para

intentar discernirlo.
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8.6.2 Debilidades

8.6.2.1 CART vs regresion

A pesar de que basta abrir cualquier libro de texto en medicina para ver lo extensa
que es la utilizacion de arboles decision y clasificacion, cualquier proyecto de
investigacion no basado en alguna de las modalidades de la regresion parece tener
menor fundamento cientifico. En la revisidén ya se expusieron los argumentos en

contra de esta aproximacion algo simplista.

Las guias clinicas para la publicacion de articulos cientificos suelen hacer especial
hincapié en los métodos de regresion [225] y las técnicas de particion recursiva no

se suelen incluir en la formacion estadistica basica [226].

Esto es asi porque es la busqueda de la causalidad antes que la clasificacién u
ordenacion el motor primario de la mayoria de la actividad cientifica. En el presente
trabajo se consider6 que no seria ttil la busqueda de la causalidad. Mds ain cuando
no se consiguié dilucidar la causa de la muerte en una gran proporcién de sujetos.
El objetivo fue agrupar pacientes o casos por un algoritmo que mostrara grupos
homogéneos, y esto puede estar mas al alcance de la metodologia elegida que de

las técnicas de regresion.

8.6.2.2 Validacion

La gran mayoria de los estudios de prediccion del riesgo contemplan subdividir la
cohorte de casos en dos subpoblaciones de desarrollo y validacién. Se empled un
método recursivo en el que cada caso se usé nueve veces para el desarrollo y una
para la validacion interna hasta promediar el modelo final, el tnico resultado

disponible. Esto podria ir en contra de su credibilidad.

Muchos modelos de regresion usan la division aleatoria de la poblacion para crear
las dos subpoblaciones. Es un método que no debe usarse, por lo general se prefiere
la divisién temporal de la muestra [160]. Incluso asi, la regla es que, si se valida
una muestra en una poblacién consecutiva y del mismo centro que la del desarrollo,
los resultados sean buenos por exceso de optimismo [156]. El proceso real de
validacion incluye pacientes “similares pero diferentes” [227], en lo que se conoce
como validacion geografica, siendo el método definitivo la llamada validacién de

dominio [159]. Estas dos tultimas apenas se usan al publicar una nueva escala sino
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a posteriori. Por tanto, también hay argumentos para no dar credibilidad directa a

muchos de los estudios en los que se pretende haber realizado una validacion.

8.6.2.3 Causa de la muerte

La causa de la muerte no se paso por alto en el presente trabajo, figuraba entre sus
objetivos secundarios. No fue hasta la recogida de datos cuando fue evidente que al
menos en la mitad de los pacientes fue imposible registrarla y hubo de desestimarse.
En muchas otras ocasiones, la consignacion era cuanto menos poco fiable. Solo en
los fallecidos en un hospital terciaro y en algunos de los fallecidos en hospitales

secundarios habia una causa fidedigna de la muerte.

8.6.2.4 Monocéntrico
Es un argumento real en contra de la potencial utilidad del presente estudio. Aunque
el numero de casos no es despreciable, probablemente los resultados habrian sido

mas robustos de ser multicéntrico.

8.7 Escala simplificada
Con vistas al potencial uso clinico diario se puede simplificar la escala atendiendo

a tres criterios:

e Laedad en la cirugia se calcul6 exactamente. Cuando solo se dispone de los
afios cumplidos, la norma es sumarle 0,5 afios. Los puntos de corte del
protocolo estdn lo suficientemente cerca del punto medio como para
extrapolar a los afios cumplidos.

e Redondear las cifras de IMC.

e Proporcionar solo la mortalidad estimada.

La escala propuesta quedaria asi (Ilustracion 8.1, Anexo VII):
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Electivo

Coronario

Si
20,0%

<120
32,8%

74-76
19,0%

<25
45,3%

>76
30,2%

>27
27,7%

Ilustracién 8.1 Escala simplificada
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9 CONCLUSIONES

Objetivo primario

1.

Se identificaron 15 variables preoperatorias de riesgo de mortalidad alejada
mediante la combinacion del andlisis por particion recursiva y la regresion
de Cox. La variable con mayor capacidad prondstica fue la edad, mientras
que el grupo de cirugia valvular no fue significativo. Contaron con
capacidad prondstica variables antropométricas y bioldgicas, variables
dependientes de la situacion cardioldgica, y determinados factores de riesgo
cardiovascular.

Se desarroll6 una escala de riesgo de mortalidad alejada utilizando el
algoritmo CHAID exhaustivo a partir de seis variables. Tres bioldgicas,
edad, IMC y Hb, y otras tres cardioldgicas, cirugia coronaria, prioridad y
FE. Se obtuvo un édrbol con nueve nodos terminales, que clasificaron la
mortalidad a 4 afios de los supervivientes a la intervencion entre el 4,6 y el
453 %.

A pesar de que la edad se confirm6 como la variable de mayor impacto, el
concurso del resto de variables permitié ordenar los pacientes de manera
que en ocasiones el riesgo asignado quedd fuera de los margenes de
mortalidad atribuidos a la edad. Los puntos de corte detectados por el
algoritmo en las variables continuas fueron, para la Hb y la FE, semejantes
a los niveles aceptados de normalidad. Para el IMC, atribuyeron el menor
riesgo a los pacientes con cierto sobrepeso, en concordancia con la
“paradoja de la obesidad”. Todo ello confiere verosimilitud al algoritmo
generado. Las variables cardiolégicas fueron determinantes en el 57,1 % de
pacientes mas jovenes y las bioldgicas en el otro 42,9 %. Por ultimo, en los
pacientes mayores de 76,56 afios se observd un comportamiento bimodal

del IMC, con la mayor mortalidad en los pacientes de menor IMC.
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Objetivo secundario

1.

Se pudieron generar escalas de riesgo global por la conjuncién de la escala
de mortalidad alejada y de cada una de las cuatro escalas de riesgo
quirdrgico analizadas.

El rendimiento de dichas escalas fue 6ptimo. Para cada escala global se
objetivaron diferencias significativas en la supervivencia actuarial entre
todos los cuartiles. Se pudieron explorar tanto la discriminacién como la
calibracion, con buenos resultados en ambas. Finalmente, las mortalidades
observadas se encontraron dentro de los intervalos de confianza de las
mortalidades pronosticadas en todos los casos.

Hay datos para elegir la escala global derivada del ES-II por dos razones.
Primero, el ES-II mostr6 el mejor comportamiento para la mortalidad
operatoria, con una tendencia a infraestimar el riesgo esperable en la
poblacién del estudio. Por ultimo, la escala global tuvo un rendimiento

correcto y clasificé a los pacientes por su riesgo de una forma maés légica.
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Predictores preoperatorios de mortalidad alejada tras cirugia valvular

I - EUROSCORE

Variable Definicion OR  Puntos B
Factores del paciente
Edad Por cada 5 afios > 60 1,1 1 0,0666354
Género Femenino 14 1 0,3304052
Creatinina sérica > 200 pumol/L 1,9 2 0,6521653
Arteriopatia extracardiaca = 1 de: claudicacion, estenosis > 19 2 0,6558917
50%, intervenciébn previa o
planeada
EPOC Uso de broncodilatadores y/o 1,6 1 04931341
esteroides
Disfuncién neurolégica Que afecta deambulacién o 23 2 0,841626
funcion diaria
Cirugia cardiaca previa Con apertura del pericardio 2,6 3 1,002625
Endocarditis activa Con uso de antibidticos 25 3 1,101265
Estado preop. critico > 1: TV, FV, MS abortada, masaje 2.2 3 0,9058132

cardiaco, AMV, uso de
inotrépicos, BIAC, IRA (anuria u
oliguria < 10 ml/h)

Factores cardiacos

Angina inestable Que requiera nitratos intravenosos 1,5 2 05677075
EE < 30% 2,5 3 1,094443
30-50% 1,5 1 0419643
IAM reciente < 90 dias 1,6 2 05460218
PSAP > 60 mm Hg 2 2 0,7676924
Factores de la cirugia
Cirugia de urgencia Cirugia antes del siguiente dia 2.8 2 0,7127953
laborable
Rotura de septo [V 3,8 4 1,462009
Cirugia distinta a RVC Cirugia cardiaca distinta o 1,6 2 05420364
adicional a RVC
Cirugia en aorta tordcica  En aorta ascendente, arco, o aorta 3,2 3 1,159787
descendente
Constante Ro -4,789594

Abreviaturas: AMV: asistencia mecdnica ventilatoria; B: coeficiente beta del
modelo logistico; BIAC: balén intraadrtico de contrapulsacion; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FE: fraccion de eyeccion; FV: fibrilacion ventricular;
IAM: infarto de miocardio; IRA: insuficiencia renal aguda; IV: interventricular;
MS: muerte stbita; OR: odds ratio; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar;
RCP: reanimacién cardiopulmonar; RVC: revascularizacién coronaria; TV:

taquicardia ventricular; VI: ventriculo izquierdo.
EuroSCORE aditivo

Resultado de la suma de los puntos asignados a cada variable.
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EuroSCORE Logistico
Resultado de aplicar la siguiente férmula:

e (Bo+X Bixi)
1 + eBo+X Bixi)

Mortalidad esperada =

e [3 : constante de la ecuacién de regresion logistica (-4,789594)

e [ : coeficiente de la variable X; expresado en la tabla

e Variable categdrica presente, X; = 1 ; ausente, X; =0

e Para la edad, X; = 1 para edad < 60; X; se incrementa en 1 por cada afio

posterior
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IT - EUROSCORE-II

Factor de riesgo Coeficiente de regresion
NYHA

I 0,1070545

11 0,2958358

v 0,5597929
CCS4 0,2226147
DMID 0,3542749
Edad 0,0285181
Sexo femenino 0,2196434
Arteriopatia extracardiaca 0,5360268
Enfermedad pulmonar cronica 0,1886564
Disfuncion neurologica / Movilidad pobre 0,2407181
Reintervencion 1,118599
Disfuncion renal
Dialisis 0,6421508

IFG <50 0,8592256

IFG 50-85 0,303553
Endocarditis activa 0,6194522
Estado preoperatorio critico 1,086517
Disfuncion VI

Moderada (FE 31 - 50 %) 0,3150652

Pobre (FE 21 - 30 %) 0,8084096

Muy pobre (FE < 20 %) 0,9346919
IAM reciente (90 dias) 0,1528943
Presion sistolica AP

31-55 mm Hg 0,1788899

>55 0,3491475
Grado de urgencia

Urgente 0,3174673

Emergencia 0,7039121

Salvamiento 1,362947
Peso del procedimiento

1 distinta de revascularizacion coronaria 0,0062118

2 0,5521478

3+ 0,9724533
Cirugia sobre la aorta toracica 0,6527205
Constante Bo —5,324537

Abreviaturas: NYHA: grado de disnea de la New York Heart Association; CCS4:
angina grado 4 de la Canadian Cardiovascular Society; DMID: diabetes
insulinodependiente; IFG: indice de filtrado glomerular segin férmula de
Cockcroft-Gault; VI: ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; AP:

arteria pulmonar
Cilculo del EuroSCORE II

Resultado de aplicar la siguiente férmula:

e (Bo+X Bixi)
1 + eBo+Z Bixi)

Mortalidad esperada =
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o : constante de la ecuacién de regresion logistica (-5,324537)

Bi : coeficiente de la variable X; expresado en la tabla

Variable categdrica presente, X; = 1; ausente, X; =0

Para la edad, X; = 1 para edad < 60; X; se incrementa en 1 por cada afio

posterior
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III - ESCALADE LA SCTS

Factor preoperatorio Puntuacién

Edad en afios

50-59

60-69

70-79

>179
Sexo femenino
IMC <20 kg/m2
Valvula intervenida

Mitral

Adrtica y Mitral
Cirugia tricuspidea asociada
Cirugia coronaria asociada
Insuficiencia renal

N — BN

N W N —

Creatinina > 200 pmol/L 3

Dialisis 5
Arritmias

Fibrilacion / BAV 1

Taquicardia / Fibrilacion ventricular 2
HTA 1
Diabetes 1
Fraccion de eyeccion, %

30-50 1

<30 4
Prioridad

Urgencia 2

Emergencia 7
Cirugia cardiaca previa

1 3

>2 4

La mortalidad esperada se puede calcular a partir de la suma de puntos (S) con las

siguientes formulas:

100
[1 + exp (—logodds)]

Riesgo de mortalidad (%) =

logodds = 1,36 — 1,75 * exp(1,45 — 0,00716 * S)
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Alternativamente, se puede trasladar la suma de puntos a la siguiente tabla:

Puntuacién Riesgo, %
0 0,2
1 0,4
2 0,6
3 1
4 1,4
5 2,1
6 3
7 4,1
8 5,5
9 7,3
10 9,3
11 11,7
12 14,3
13 17,2
14 20,2
15 23,5
16 26,7
17 30,1
18 33,4
19 36,6
20 39,7
21 42,6
22 45,5
23 48,1
24 50,6
25 52,9
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IV - FUNCION RENAL

La determinacion de la funcion renal
Foéormula de Cockroft y Gault

La referencia analitica mas fiable para calcular el aclaramiento de creatinina deriva
de la recogida de orina de 24 horas en conjuncién con los niveles séricos de
creatinina. Esto requiere de al menos un dia para ser calculado. Esto lo hace poco
util en circunstancias en las que es necesario disponer de una estimacion de la

funcion renal de forma mas o menos inmediata.

Cockcroft y Gault [214] propusieron en 1976 un nuevo método que estimaba el
aclaramiento de creatinina a partir de la creatinina sérica y que superaba en
exactitud a los preexistentes. Dicha formula no tomaba en cuenta la superficie

corporal de los pacientes, pero si la edad, el peso y el sexo.

Demuestran también que, mds alla de la caida del filtrado glomerular en relacion
con la edad: existe una caida en la excrecion de creatinina de alrededor del 50 %
entre la tercera y novena décadas. Su mecanismo, atin siendo entonces desconocido,
proponen que pueda estar en relacion con la disminucién de la masa muscular en

relacion con la edad.
Formulas MDRD

A finales de la década de los 80 del pasado siglo se llevd a cabo un estudio
multicéntrico destinado a evaluar el efecto de la restriccion proteica y del control
de la tension arterial en la progresion de la enfermedad renal [228], conocido por
sus siglas en inglés MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Partiendo de
la base de datos de dicho estudio, en 1999 Levey publica un nuevo método para
calcular el indice de filtrado glomerular [229]. Su metodologia se basé en usar como

referencia el filtrado glomerular a partir del aclaramiento de '*’I-iotolamato.

En su modelo desarrollado a partir de regresion logistica propusieron tres férmulas
basadas en una serie de variables analiticas de orina y sangre, antropométricas y

demograficas.

La primera de ellas incluye la excrecion urinaria de urea. La segunda incluye

factores demograficos junto con determinaciones plasmaticas de creatinina, urea y
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albimina. La tercera (férmula MDRD abreviada), usa solo factores demograficos

y la determinacion plasmatica de creatinina y urea.

Los mismos autores publican en el afio 2000 [124] una férmula simplificada que
solamente tiene en cuenta los valores de creatinina sérica y determinadas variables

demograficas.
Aclaramiento corregido de creatinina

En 2007, Rostoker [230] propuso un nuevo método para calcular el indice de

filtrado glomerular basado en la férmula original de Cockcroft-Gault.

En esta ocasion, el método de referencia usado para validar la exactitud del filtrado
calculado fue el aclaramiento de inulina, reconocido en ese momento y hasta ahora

como el patron estandar para calcular el filtrado glomerular.

Los autores se basan en varios hechos para preconizar la necesidad de un nuevo

método:

e ¢l método usado para las diferentes férmulas del MDRD (el aclaramiento
de '»I-iotolamato) tiende a sobreestimar el filtrado glomerular hasta en un
34 %

e la poblacion de la que se derivo el sistema MDRD estaba formada por
pacientes con enfermedad renal crénica conocida

e fue en esta misma poblacion en la que se valido

e finalmente, que el MDRD, al compararse con el patrén mencionado del
aclaramiento de inulina, era menos exacto en la poblacién europea que la

féormula de Cockcroft-Gault

La férmula modificada de Cockroft-Gault, que afiade a la original la inclusion de la
superficie corporal, mejora la exactitud, el sesgo y la precision de la estimacion del
filtrado glomerular respecto a la férmula original y al sistema MDRD (tabla), siendo

al mismo tiempo simple, rapida y no comportando mayores costes.

Aclaramiento de Cockecroft- sMDRD Cockcroft-Gault
inulina Gault modificado
N =269 ml/min/1.73 m? ml/min ml/min/1.73 ml/min/1.73 m?
"

Media + (DE) 72,16 £ 27,71 76,88 £32,57 6591 +£27,26 73,91 £+ 28,87
Error estandar 1,69 1,99 1,66 1,76
Minimo 13 21 15 20
Maximo 167 182 150 162
Mediana 74 73 67 74
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Conclusion

Como conclusidn, en el presente estudio se han recogido como variables destinadas

a evaluar la funcidn renal:

e la creatinina plasmatica
e ¢l aclaramiento de creatinina segun la formula de Cockcroft-Gault
e ¢l aclaramiento de creatinina corregido de Cockcroft-Gault en base a la

superficie corporal

La no inclusion de los métodos derivados del estudio MDRD se basa no solamente
en no disponer de las determinaciones de urea en orina ni de albimina y urea en
plasma. Se basa fundamentalmente en que la evidencia da suficiente soporte a las
determinaciones elegidas, que se han de aplicar en una poblacion de origen europeo
y una muestra con prevalencia a priori escasa o a lo sumo moderada de enfermedad

renal cronica.

Foéormula de Cockcroft y Gault (1976)

Miden el aclaramiento de creatinina (CrCl) en ml/min
Presentamos dos férmulas equivalentes:

Crcl = (140 — edad) * (peso en kg) (15 % ] )
. (Creatinina sérica en mg/dl)’ 0 MENOS en mujeres

CrCl (140 — edad) = (peso en kg) . .
= k
’ 0,814 = (Creatinina sérica en ymol/l) enmujeres

Formulas MDRD (1999)

Con aclaramiento de creatinina (CrCl), aclaramiento de urea (UCI) y variables

demograficas.
IFG = 1,04 * [CrCI]*975t % [UCI]*9226 % [1,109 si raza negra)

Con variables séricas (CrP: Creatinina en mg/dl; UP: Urea en mg/dl), urinarias

(UU: urea en g/d) y demograficas
IFG = 198 * [CTP]7%8%8 x [edad]~*'%7 * [0,822 en mujeres] *

+ [1,178 si raza negra] * [UP]~%293 x [UU]*024
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Con variables séricas (CrP; UP; Alb: albimina en gr/dl) y demogréficas: MDRD

abreviado
IFG = 170 = [crP]°%° « [edad] %76 x [0,762 en mujeres] *
* [1,180 si raza negra)] = [UP]~%17° x [Alp]+0318

Con niveles de creatinina (CRp: Creatinina en mg/dl) y variables demogréficas

(2000). Es la férmula simplificada (sMDRD)
IFG = 186,3 = [CTP]~115* x [edad]~ %293 x [0,742 en mujeres] *
* [1,121 si raza negra] * [0,763 si japonés] = [1,233 si chino]
Aclaramiento corregido de creatinina (2007)

Utiliza el CrCl de acuerdo con Crockcroft-Gault (vide supra) y la superficie

corporal (SC) de acuerdo con la férmula de Dubois-Dubois:
SC = 0,024265 * (peso en kg)**?> « (altura en cm)®725
Mide el aclaramiento de creatinina en ml/min/1,73 m?.

(1,73 m? = CrCl)

IFG =
SC
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V - LICENCIAS INFORMATICAS

AUSEBA, S.L.
Certifica que el software auditado
PalexData v. 1.0
elaborado por la empresa
PALEX MEDICAL, S.A.

es conforme con la siguiente normativa vigente:

Constitucion Espanola de 1978,
Directiva 95/46/CE del Parfamento Europeo y del consejo de 24 de Octubre de
1995

Ley Orginica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccsn de Datos de Caricter
Personal (LOPD).
Real Decreto 99471999 Reglamento de Medidas de Seguridad

Real Decreto 1332/1994 Regulacion del Tratamiento Automatizado de los
datos de caricter personal

Instrucciones de la Agencia de Proteccion de Datos Espatiola.

Directivas y reglamentos del parlamento curopeo y del comscio sobre
proteccidn de datos.

Certificado n” 2004/PM01
Fecha de entrada en vigor: 12 de Marzo de 2004

Fecha de emision: 12 de Marzo de 2004

AUSEBA, SL.
?. ") L prwsemis Comfacodo 1o iued 1eisdes mm m mformme corveageedver
: ',OpJJ‘P
. "é’é’
~ I 9P
~ proteccion
~wDatos
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HOSPITAL DE LA
SANTA CREU |

NP SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DFE BARCELONA

Barcelona, 17 de juliol de 2019

Per la present, es certifica que les seglents factures, corresponents a les llicéncies
SPSS i Office, han estat acceptades per I'Hospital de la Santa Creu | Sant Pau, Per
tant, la institucié esta al corrent de les llicéncies oficials.

Factures:

- Centre de Telecomunicacions i tecnologies, factura 19F00122
- Centre de Telecomunicacions i tecnologies, factura 19F00305
- Centre de Telecomunicacions i tecnologies, factura 19F00483
- Centre de Telecomunicacions i tecnologies, factura 19F00653
- Centre de Telecomunicacions i tecnologies, factura 19R00110
- International Business Machines, factura 0078583602

| perqué aixi consti, signo la present,

Roman Caudet Tellols
Cap de comptabilitat i tresoreria
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VI - VARIABLES

Dentro de las variables cuantitativas se distinguen las continuas de las discretas. Se

considera la fecha como variante de las cuantitativas.
Dentro de las variables cualitativas se distinguen las nominales de las ordinales.

Dentro de las nominales, se han separado las binarias. Estas son las codificables en

forma de 0/1 o de si/no.

Se han creado una serie de variables de rango, de intervalo o transformaciones de
algunas de las variables que se muestran a continuacidén. Dichas variables
secundarias no se mostraran en aras de mayor claridad. En ningun caso se perdieron

las variables primarias.

Leyenda de los tipos de variable:

Continuas C
Discretas D
Fecha F
Nominales N
Binarias B
Ordinales O

Filiacion

Filiacion Tipo Notas

Id N  Numero interno
Numero de historia N Temporal
Fecha de nacimiento F
Sexo B
Fecha de intervencion F
Edad (enteros) D  Afios cumplidos
Edad (decimales) C Célculo exacto

Antropométricas y biologicas

Antropométricas Tipo Unidades Biologicas Tipo Unidades
Peso D kg Creatinina D pmol/L
Talla D cm Acl creat C ml/min
Superficie corporal C m? Acl creat corregido C ml/min/1,73 m?
Indice de masa corporal  C kg/m? Hemoglobina D gr/L

Factores de riesgo y comorbilidad

Factores de riesgo Tipo Comorbilidad Tipo Unidades
Antecedentes familiares B Arteriopatia extracardiaca B
Hipertension arterial B Disfuncion neurologica B

Dislipemia B EPOC B

Tabaquismo B FVC (funcion respiratoria) C %
Tabaquismo activo B VEMS (funcién respiratoria) C %
Diabetes B Dialisis B

Dieta (diabetes) B

Antidiabéticos orales B

Insulina B
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Valvulopatia actual

Valvulopatia

Numero de valvulas
Valvula adrtica
Valvula mitral

Valvula tricuspide
Valvula pulmonar
Estenosis aortica
Insuficiencia aodrtica
Estenosis mitral
Insuficiencia mitral
Estenosis tricuspidea
Insuficiencia tricuspidea
Estenosis pulmonar
Insuficiencia pulmonar
Etiologia adrtica
Etiologia mitral
Etiologia tricuspidea
Etiologia pulmonar

Tipo Notas
la4d

Z22ZZ00000000WWWwWO

0-3
0-3

0-3
0-3

0-3

Situacion clinica, otras cardiopatias

Clinica Tipo Unidades Otra cardiopatia Tipo Notas
Prioridad o Cirugia coronaria B
Fraccion de eyeccion D % N° de vasos o 0-3
Presion sistolica pulmonar D mm Hg Aorta B
Disnea NYHA o -1V Complicacion IAM B
Disnea CCS o 0-4 Tipo complicacion [AM N
Insuf cardiaca derecha B Miscelanea B
Cirugia previa B Miscelanea tipo N
Numero de cirugias previas o
Angina B
Nitratos IV B Tratamiento Tipo
Infarto < 90 dias B Anticoagulantes orales B
Estado preop critico B Betabloqueantes B
Endocarditis activa B Diuréticos B
Ritmo sinusal B Vasodilatadores B
Fibr/Flutter auricular B Inotropos B
Fibr/Taq ventricular B Digital B
Marcapasos B
Riesgo quirirgico, resultado cirugia y seguimiento

Riesgo Tipo Seguimiento Tipo
EuroSCORE aditivo D Fecha ultimo registro F
EuroSCORE logistico C Status ultimo registro B
EuroSCORE IT C Dias totales seguimiento D
SCTS (Ambler) C Seguimiento a 4 afios B

Status 4 afos B

Fecha muerte 4 afios F
Cirugia Tipo Dias seguimiento a 4 afios D
Status B Pérdida de seguimiento B
Fecha muerte post cirugia F Fecha pérdida de seguimiento F

Causa pérdida seguimiento N
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VIII - TABLAS DE CALIBRACION

Tablas de la bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Se muestra la seccion del

manuscrito de donde proceden.

723
Vivos Muertos
Observados  Pronosticados  Observados  Pronosticados
Rango ESad 1 236 230,67 2 7,33
2 180 177,65 7 9,35
3 198 188,94 3 12,06
4 213 218,55 22 16,45
5 178 181,24 19 15,76
6 178 185,73 27 19,27
7 90 102,42 27 14,58
Vivos Muertos
Observados  Pronosticados  Observados  Pronosticados
Rango ESlog 1 275 270,68 2 6,32
2 260 258,18 10 11,82
3 129 127,08 6 7,92
4 133 135,67 13 10,33
5 128 126,89 11 12,11
6 121 122,02 16 14,98
7 119 116,94 19 21,06
8 108 95,14 30 42,86
Vivos Muertos
Observados  Pronosticados Observados  Pronosticados
Rango ES-II 1 539 542,58 12 8,42
2 264 268,27 13 8,73
3 128 132,60 11 6,40
4 123 128,62 14 8,38
5 118 125,78 20 12,22
6 101 108,14 37 29,86
Vivos Muertos
Observados  Pronosticados Observados  Pronosticados
Rango SCTS 1 501 506,71 15 9,29
2 161 160,20 6 6,80
3 159 157,84 8 9,16
4 112 115,07 12 8,93
5 101 100,76 10 10,24
6 145 141,58 17 20,42
7 94 102,66 39 30,34
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753

Decil ESad 4A

Decil ESlog 4A

Decil ES-I1 4A

Decil SCTS 4A

1

1

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

Vivos Muertos
Observados Pronosticados Observados Pronosticados
110 108,76 7 8,24
167 157,36 6 15,64
104 103,66 12 12,34
139 135,30 19 22,70
101 104,38 28 24,62
108 104,83 31 34,17
95 96,42 41 39,58
110 105,99 48 52,01
69 75,05 48 4195
58 70,26 79 66,74
Vivos Muertos
Observados Pronosticados Observados Pronosticados
1 131 130,08 8 8,92
2 131 127,02 7 10,98
3 125 122,11 11 13,89
4 126 12241 18 21,59
5 108 107,06 25 25,94
6 108 101,78 30 36,22
7 96 9242 38 41,58
8 98 9381 45 49,19
9 84 80,55 53 56,45
0 54 61,19 84 76,81
Vivos Muertos
Observados Pronosticados Observados Pronosticados
1 128 130,53 10 747
2 131 130,40 8 8,60
3 130 126 .40 7 10,60
4 120 120,96 18 17,04
5 115 115,10 23 22.90
6 106 106,16 32 31,84
7 99 99,22 39 38,78
8 92 95,89 46 42,11
9 85 87,93 53 50,07
10 55 67,55 83 70,45
Vivos Muertos
Observados Pronosticados Observados Pronosticados
138 140,19 10 7,81
112 110,62 6 7,38
136 131,01 8 12,99
127 128,52 23 2148
104 100,43 20 23,57
116 114,30 35 36,70
104 101,28 40 42,72
80 81,29 40 38,71
87 88,99 56 54,01
57 66,96 81 71,04
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IX - TABLAS DE LA REGRESION DE COX

Se muestra la seccién del manuscrito de donde proceden.

732

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
ESad 0,237 0,019 164408 1 <0,001 1,268 1,223 1,315

Cuartil ESad Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

1 117,821 3 <0,001

2 0,475 0,247 3,715 1 0,054 1,608 0,992 2,608
3 1,177 0,187 39483 1 <0,001 3,245 2,248 4,685
4 1,793 0,183 95,678 1 <0,001 6,010 4,196 8,609

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
ESlog 0,044 0,004 153,676 1 <0,001 1,045 1,038 1,053

Cuartil ESlog Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

1 103,780 3 <0,001

2 0,636 0,233 7480 1 0,006 1,889 1,198 2,980
3 1,349 0,211 40993 1 <0,001 3,854 2550 5,824
4 1,783 0,204 76,135 1 <0,001 5950 3,986 8,882

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
ES I 0,053 0,004 146,570 1 <0,001 1,055 1,046 1,064

Cuartil ES-II Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

1 109,872 3 <0,001

2 0,626 0,217 8350 1 0,004 1871 1,223 2,861
3 0,980 0,206 22599 1 <0,001 2,665 1,779 3,991
4 1,726 0,193 79824 1 <0001 5,615 3,846 8,199

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
SCTS 0,067 0,005 151,507 1 <0,001 1,070 1,058 1,081

Cuartil SCTS Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

1 90,246 3 <0,001

2 0,880 0,208 17,994 1 <0,001 2412 1,606 3,622
3 0,965 0,198 23,723 1 <0,001 2,624 1,780 3,868
4 1,697 0,192 78078 1 <0,001 5458 3,746 7,953

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

Edad 0,052 0,007 60,734 1 <0001 1,053 1,039 1,067
Cuartil Edad Coeficiente Error Wald gl p HR 1C95% inf 1C 95% sup
1 87,407 3 <0,001

2 0,539 0,211 6,548 1 0,011 1,715 1,135 2,593

3 0,882 0,200 19,474 1 <0,001 2,417 1,633 3,576
4 1,517 0,187 65,942 1 <0,001 4,559 3,161 6,576
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Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

SVA 6,645 3 0,084

SVMHIT -0,120 0,138 0,757 1 0,384 0,887 0,676 1,163
SVD=IT 0,199 0,159 1575 1 0,209 1,220 0,894 1,666
Otras Valvulas 0,503 0,269 3503 1 0061 1,654 0977 2,801
733

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

EuroSCOREAd 0,209 0,025 72,787 1 <0,001 1,233 1,175 1,294
Cuartil ESad Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
1 64,146 3 <0,001

2 0,325 0,292 1240 1 0265 1,384 0,781 2452

3 0,984 0,269 13,359 1 <0,001 2,676 1,579 4,537

4 1,599 0,266 36,107 1 <0001 4946 2936 8,331

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

ES log 0,041 0,005 61,748 1 <0,001 1,042 1,031 1,052

Cuartil ES log Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf 1IC 95% sup
1 56,853 3 <0,001

2 0,542 0,276 3861 1 0049 1,720 1,001 2,955
3 1,242 0,250 24,643 1 <0,001 3461 2,120 5,651
4 1,569 0,243 41,832 1 <0001 4,804 2,986 7,730

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

ESII 0,050 0,006 61682 1 <0001 1,051 1,038 1,064

Cuartil ESII Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

1 45345 3 <0,001

2 0,526 0,248 4489 1 0,034 1,693 1,040 2,755

3 0,777 0,238 10,644 1 0,001 2,174 1,363 3,466

4 1,348 0,223 36473 1 <0,001 3,851 2,486 5,965

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
SCTS 0,056 0,008 49301 1 <0,001 1,058 1,041 1,074
Cuartil SCTS Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

1

34,157 3 <0,001

2 0,830 0,230 13003 1 <0,001 2,294 1461 3,602
3 0,707 0239 8,731 1 0,003 2,027 1,269 3,240
4 1,230 0,215 32,719 1 <0,001 3423 2,245 5,217

Coeficiente Error Wald

gl p  HR IC95%inf IC 95% sup

Edad 0,052 0,008 40424 1 <0,001 1,053 1,036 1,070

Cuartil Edad Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
1 70,034 3 <0,001

2 0,445 0,262 2883 1 0090 1560 0,934 2,608

3 0,760 0,248 9372 1 0,002 2,139 1,315 3,480

4 1,562 0,227 47258 1 <0001 4,767 3,054 7441
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Grupo vélvulas Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

SVA 4,735 3 0,192

SVMIT -0,369 0,173 4,538 1 0,033 0,691 0,492 0971
SVD+IT -0,183 0,214 0,733 1 0,392 0,833 0,547 1,266
Otras Valvulas -0,099 0417 0056 1 0,812 0906 0,400 2,052
74

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

Sexo -0,289 0,141 4,188 1 0041 0,749 0,568 0,988

Edad 0,055 0,008 43,144 1 <0,005 1,056 1,039 1,074
Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

IMC -0,049 0,018 7,758 1 0,005 0952 0,920 0,986

Edad 0,052 0,008 42,060 1 <0005 1,054 1,037 1,070

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

Edad 0,051 0,008 37,515 1 <0,005 1,052 1,035 1,069

SVA 1,363 3 0,714

SVM=IT -0,172 0,176 0954 1 0,329 0842 0,596 1,189

SVD=IT -0060 0215 0078 1 0,781 0942 0,618 1,436

Otras Valvulas 0214 0419 0260 1 0610 1,239 0,544 2,818

Coeficiente Error Wald gl  Sig. HR IC 95% inf IC 95% sup
EE -0,018 0,005 12065 1 0001 0982 0972 0,992
Edad 0,055 0,008 43,796 1 <0,005 1,056 1,039 1,074

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf 1IC 95% sup
PAP 0,008 0,004 3640 1 0056 1,008 1,000 1,017
Edad 0,052 0,008 40,227 1 <0005 1,053 1,036 1,070

Coeficiente Error Wald gl p HR 1C95% inf IC95% sup
NYHA 11I-IV 0,348 0,138 6,373 1 0,012 1,416 1,081 1,854

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
NYHA III-IV 0,290 0,138 4432 1 0035 1,337 1,020 1,751
Edad 0,051 0,008 39,044 1 <0005 1,052 1,035 1,069

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf 1IC 95% sup
No electivos 0,610 0,148 16911 1 <0005 1,841 1,376 2462

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
No electivos 0,653 0,149 19,297 1 <0,005 1921 1,435 2,570
Edad 0,053 0,008 41,849 1 <0005 1,055 1,038 1,072

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

Cir. coronaria 0,527 0,144 13480 1 <0.005 1,695 1,279 2,246

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf  IC 95% sup
Cir. coronaria 0411 0,144 8,140 1 0,004 1,508 1,137 1,999
Edad 0,050 0,008 37,071 1 <0,005 1,052 1,035 1,069
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Coeficiente Error Wald gl p HR IC 94% inf IC 95% sup
Angina 0,326 0,160 4,163 1 0,041 1,385 1,013 1,894

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
CCS 0 24,119 4 <0.005
CCS1 0,630 0,712 0,783 1 0376 1877 0465 7,570
ccS2 -0,140 0,243 0332 1 0,564 0,869 0,540 1,399
CCS 3 0,533 0,243 4824 1 0,028 1,704 1,059 2,742
CCS 4 1,303 0,299 18941 1 <0.005 3,681 2,047 6,619

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
CCS 0 23456 4 <0,005
CCS 1 0,392 0,712 0303 1 0,582 1480 0,366 5974
CCS2 -0237 0243 0952 1 0,329 0,789 0490 1,270
CCS3 0,321 0,244 1,731 1 0,188 1,378 0855 2,222
CCS 4 1,347 0,300 20,224 1 <0005 3,846 2,138 6,918
Edad 0,052 0,008 40,123 1 <0005 1,053 1,036 1,070

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 955 inf IC 95% sup
CCS 34 0,776 0,194 15951 1 <0005 2,174 1485 3,182
Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
CCS 34 0,634 0,195 10,550 1 0,001 1,885 1,286 2,763
Edad 0,050 0,008 37463 1 <0,005 1,051 1,034 1,068
Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
Numero de vasos 25481 3 <0,005
N de vasos (1) 0,235 0,209 1267 1 0,260 1,265 0,840 1,904
N de vasos (2) 0,976 0,195 24965 1 <0005 2,654 1,810 3,892
N de vasos (3) 0,359 0,226 2517 1 0,113 1432 0919 2,233
Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
Numero de vasos 19,708 3 <0,005
N de vasos (1) 0,086 0,209 0,070 1 0,680 1,090 0,723 1,643
N de vasos (2) 0,858 0,196 19274 1 <0005 2,359 1,608 3461
N de vasos (3) 0,270 0,227 1416 1 0234 1309 0,840 2,041
Edad 0,051 0,008 37,163 1 <0,005 1,052 1,035 1,069
Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

N de vasos (2-3) 0,637 0,156 16,725 1 <0,005 1,891 1,394 2,567
Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
N de vasos (2-3) 0,558 0,156 12,835 1 <0,005 1,748 1,288 2,372
Edad 0,051 0,008 38,099 1 <0,005 1,052 1,035 1,070
Coeficiente Error Wald gl  p HR IC95% inf IC 95% sup

Cirugia de la aorta -0,945

0,384 6,040 1 0,014 0,389

0,183 0,826

Coeficiente Error Wald gl

P

HR

IC 95% inf IC 95% sup

HTA 0,345

0,153 5073 1 0,024 1412

1,046 1,907

Coeficiente Error Wald gl

p

HR

IC 95% inf IC 95% sup

DM 0,485

0,146 11,006 1 0,001 1,623

1,219 2,161
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Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

DM 0,351 0,147 5,736 1 0017 1421 1,066 1,894
Edad 0,050 0,008 37,161 1 <0,005 1,051 1,035 1,068

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
Tabaquismo 0,449 0,163 7599 1 0,006 1,566 1,138 2,154
Edad 0,056 0,008 45319 1 <0005 1,058 1,041 1,075

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
Creatinina 0,003 0,001 25,824 1 <0005 1,003 1,002 1,005

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
Creatinina 0,003 0,001 23354 1 <0005 1,003 1,002 1,005
Edad 0,052 0,008 39345 1 <0005 1,053 1,036 1,070

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
AclCreatinina  -0,017 0,003 32555 1 <0,005 0983 0978 0,989

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
AclCreatinina -0,009 0,004 6,600 1 0,010 0991 0,984 0,998
Edad 0,039 0,009 17808 1 <0005 1,040 1,021 1,059

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
AclCreatCorregido  -0,020 0,003 36,243 1 <0,005 0980 0973 0,986

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup
AclCreatCorregido  -0,012 0,004 8276 1 0,004 0988 0980 0,996
Edad 0,038 0,009 17275 1 <0,005 1,039 1,020 1,058

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf 1IC 95% sup
Hb -0,025 0,004 40,695 1 <0005 0976 0,968 0,983

Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf 1IC 95% sup
Hb -0,022 0,004 30,648 1 <0,005 0978 0,970 0,986
Edad 0,046 0,008 33043 1 <0,005 1,047 1,031 1,064

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
EPOC 0411 0,183 5039 1 0,025 1,508 1,053 2,158

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup
Arteriopatia 0,779 0,176 19,688 1 <0,005 2,179 1,545 3,075

Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf IC 95% sup

Arteriopatia 0,713 0,176 16467 1 <0,005 2,040 1,446 2,878
Edad 0,051 0,008 38,680 1 <0,005 1,052 1,035 1,069
7.5
Coeficiente Error Wald gl p HR  IC95% inf IC 95 % sup

ES ad + 4A 5,743 0416 190347 1 <0005 311,959 137,969 705,362
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Cuartil Coeficiente  Error Wald gl p HR IC95% inf IC 95% sup

1 130,635 3 <0,005

2 1,171 0,263 19,807 1 <0005 3225 1,926 5402

3 1,716 0,250 47215 1 <0005 5,562 3,409 9,074

4 2,323 0,237 96,204 1 <0005 10,206 6416 16,234
Coeficiente Error Wald gl p HR  IC95% inf IC 95 % sup

ES log +4A 4,956 0,324 234333 1 <0005 142075 75321 267,988

Cuartil Coeficiente  Error Wald gl p HR  IC95% inf IC 95% sup

1 149,853 3 <0005

2 0,928 0,265 12,233 1 <0005 2,530 1,504 4255

3 1,603 0,247 42014 1 <0005 4966 3,059 8,062

4 2,332 0,237 96,505 1 <0005 10,294 6,465 16,391
Coeficiente Error Wald gl p HR  IC95% inf IC 95% sup

ES I +4A 5461 0359 231,119 1 <0,005 235,226 116.344 475,58

Cuartil Coeficiente Error Wald gl p HR IC95% inf 1IC 95% sup

1 158,601 3 <0,005
2 0,882 0,268 10,838 1 <0005 2415 1,429 4,083
3 1,619 0,247 42898 1 <0005 5,050 3,110 8,198
4 2,368 0,237 99,773 1 <0,005 10,679 6,710 16,997
Coeficiente Error Wald gl p HR IC 95% inf  IC 95% sup

SCTS +4A 5495 0,373 217499 1 <0005 243439 117,285 505,286

Cuartil Coeficiente Error Wald gl p HR  IC95% inf IC 95% sup
1 148,618 3 <0,005

2 0,901 0,263 11,698 1 <0005 2462 1,469 4,125

3 1,608 0,241 44361 1 <0005 4992 3,110 8,012

4 2,311 0,232 98,847 1 <0005 10,084 6,394 15,903
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X - GANANCIA Y CLASIFICACION

Se muestra la seccién del manuscrito de donde proceden.

74.1.1 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
3 358 28.,6% 108 50,9% 30,2% 178,2%
2 179 14,3% 34 16,0% 19,0% 112,2%
1 715 57,1% 70 33,0% 9,8% 57.8%
7413 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
9 86 6,9% 39 18.4% 453% 267,8%
11 191 15,3% 53 25,0% 27,7% 163,9%
10 81 6,5% 16 7.,5% 19.8% 116,7%
74221 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
4 344 27,5% 46 21,7% 13.4% 79,0%
5 371 29,6% 24 11,3% 6,5% 38,2%
74223  Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje  Respuesta Indice
2 567 45.3% 113 53,3% 19.9% 117,7%
1 685 54.,7% 99 46,7% 14,5% 854%
74.22.3 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta  Indice
5 307 24.5% 40 18,.9% 13,0% 76,9%
4 408 32,6% 30 14.2% 74% 43 4%
74224 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
263 21,0% 66 31,1% 25,1% 148,2%
1 989 79,0% 146 68.9% 14,8% 87,2%
74223 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
5 148 11,.8% 29 13,7% 19,6% 115,7%
4 567 453% 41 19,3% 7.2% 42,7%
7423 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
2 212 16,9% 56 26.4% 26.4% 156,0%
1 1040 83,1% 156 73,6% 15,0% 88,6%
7423 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
5 165 13,2% 33 15,6% 20,0% 118,1%
4 550 43.9% 37 17,5% 6,7% 39,7%
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7.424.1 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta indice
1 1156 92,3% 205 96,7% 17,7% 104,7%
2 96 7,7% 7 3,3% 7,3% 43,1%
74.3.1 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
1 815 65,1% 153 72.,2% 18,8% 110,9%
2 437 34,9% 59 27.8% 13,5% 79,7%
7432 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
2 301 24.0% 70 33,0% 23,3% 137,3%
1 951 76,0% 142 67,0% 14,9% 88,2%
7432 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
5 154 12,3% 23 10,8% 14,9% 88,2%
4 561 44 8% 47 22.2% 8,4% 49,5%
7432 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
2 91 7,3% 28 13,2% 30,8% 181,7%
1 1161 92,7% 184 86,8% 15.8% 93,6%
7432 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
5 50 4,0% 9 4.2% 18,0% 106,3%
4 665 53,1% 61 28.,8% 9.,2% 54.2%
7435 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
5 200 16,0% 28 13,2% 14,0% 82,7%
4 515 41,1% 42 19.8% 8,2% 48.2%
744.1 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
1 178 14.2% 60 28,3% 33,7% 199,1%
2 716 57.2% 119 56,1% 16,6% 98,2%
4 130 10,4% 20 9.4% 154% 90,9%
5 228 18,2% 13 6,1% 5,7% 33,7%
744.1 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
4 57 4,6% 17 8,0% 29.8% 176,1%
5 658 52,6% 53 25,0% 8,1% 47 ,6%
7442 Nodo Ganancia
N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
1 177 14,1% 57 26,9% 32,2% 190,2%
2 546 43,6% 97 45 8% 17,8% 104,9%
3 529 42 3% 58 27 4% 11,0% 64.,8%

Antonino José Ginel Iglesias - Noviembre de 2019

263



Predictores preoperatorios de mortalidad alejada tras cirugia valvular

7442 Nodo Ganancia

N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
7 61 4.9% 20 9.4% 32,8% 193,6%
4 87 6,9% 20 9.4% 23,0% 135,8%
5 180 14.,4% 23 10,8% 12,8% 75,5%
8 118 9.4% 14 6,6% 11,9% 70,1%
6 448 35.8% 27 12,7% 6,0% 35,6%
7443 Nodo Ganancia

N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
2 153 12,2% 36 17,0% 23,5% 139,0%
1 1099 87,8% 176 83,0% 16,0% 94,6%
7445 Nodo Ganancia

N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
2 131 10,5% 40 18,9% 30,5% 180,3%
1 1121 89,5% 172 81,1% 15,3% 90,6%
7445 Nodo Ganancia

N Porcentaje N Porcentaje Respuesta Indice
5 69 5,5% 15 7,1% 21,7% 128 ,4%
4 646 51,6% 55 259% 8,5% 50,3%
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X1 - DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES ENTRE LOS
NODOS

Nodo 2 (nodos hijos 6 y 7)

Diferencias entre las variables de los nodos 6 (hemoglobina < 120) y 7

(hemoglobina > 120), dependientes del nodo padre 2 (edad 73,633 — 76,560).

6 7 Total
Edad Media 75,19 75,31 75,27
IC 95% inf 74,98 75,16 75,15
IC 95% sup 75,40 75,46 75,39
Mediana 75,15 75,36 75,25
Percentil 25 74,59 74,64 74,64
Percentil 75 75,88 76,03 76,02
MC Media 26,586 27,482 27,177
IC 95% inf 25,595 26,730 26,579
IC 95% sup 27,577 28,234 27,774
Mediana 26,299 27,114 26,723
Percentil 25 23,919 24,777 24,442
Percentil 75 28,567 29,385 29,271
FE Media 58,2 59,3 58,9
IC 95% inf 54,6 57,0 57,0
IC 95% sup 61,7 61,7 60,9
Mediana 60,0 60,0 60,0
Percentil 25 50,0 55,0 53,0
Percentil 75 67,0 67,0 67,0
AclCreatCorr Media 49,6656 56,9782 54,4862
IC 95% inf 44,9857 54,1680 52,0146
IC 95% sup 54,3455 59,7884 56,9578
Mediana 49,4436 56,4703 54,0730
Percentil 25 37,8153 47,7800 44,4812
Percentil 75 63,6098 66,7016 66,5558
Hb Media 110 136 127
IC 95% inf 107 134 124
IC 95% sup 112 137 129
Mediana 113 135 127
Percentil 25 103 127 119
Percentil 75 119 144 139
Sexo varon N 26 66 92
% 42,6% 55,9% 51,4%
mujer N 35 52 87
% 57,4% 44.1% 48,6%
NYHA I-11 N 30 53 83
% 49,2% 44.9% 46,4%
-1v N 31 65 96
% 50,8% 55,1% 53,6%
Prioridad Electiva N 38 90 128
% 62,3% 76,3% 71,5%
No electiva N 23 28 51
% 37,7% 23,7% 28,5%
Cirugia coronaria no N 37 89 126
% 60,7% 75,4% 70,4%
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si N 24 29 53
% 39,3% 24,6% 29,6%
Numero de vasos 0-1 N 44 103 147
% 72,1% 87,3% 82,1%
2-3 N 17 15 32
% 27,9% 12,7% 17,9%
CCS CCS 0-2 N 54 104 158
% 88,5% 88,1% 88,3%
CCS 34 N 7 14 21
% 11,5% 11,9% 11,7%
HTA no N 13 27 40
% 21,3% 22,9% 22,3%
si N 48 91 139
% 78,7% 77,1% 77,7%
DM no N 38 95 133
% 62,3% 80,5% 74,3%
si N 23 23 46
% 37,7% 19,5% 25,7%
Tabaquismo no N 51 89 140
% 83,6% 75,4% 78,2%
si N 10 29 39
% 16,4% 24,6% 21,8%
Arteriopatia periférica no N 52 105 157
% 85,2% 89,0% 87,7%
si N 9 13 22
% 14,8% 11,0% 12,3%
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Nodo 3 (nodos hijos 8,9 y 10)

Diferencias entre los nodos 8 (IMC < 25,1063), 9 (IMC 25,1063 - 27,2173) y 10

(IMC = 27,2173), nodos hijo del nodo 3 (edad > 76,560).

8 9 10 Total
Edad Media 80,11 80,66 80,15 80,26
IC 95% inf 79,58 80,05 79,77 79,98
IC 95% sup 80,63 81,27 80,54 80,53
Mediana 79,52 80,16 79,54 79,64
Percentil 25 78,01 78,15 77,99 78,06
Percentil 75 81,99 82,59 81,93 82,03
MC Media 22,677 26,128 30,317 27,534
IC 95% inf 22,285 25,995 29,971 27,141
IC 95% sup 23,069 26,262 30,663 27,927
Mediana 22,951 26,122 29,865 27,552
Percentil 25 21,953 25,654 28,444 25,156
Percentil 75 24,129 26,667 31,391 30,095
FE Media 57,3 61,2 61,4 60,4
IC 95% inf 54,7 58,3 59,8 59,1
IC 95% sup 60,0 64,1 63,0 61,6
Mediana 59,0 63,0 62,0 61,0
Percentil 25 50,0 54,0 55,0 54,0
Percentil 75 65,0 71,0 70,0 69,0
AclCreatCorr Media 49,2933 48,5440 52,6445 50,9117
IC 95% inf 46,3191 45,3570 50,6868 49,4565
IC 95% sup 52,2675 51,7310 54,6022 52,3669
Mediana 49,3179 48,6455 52,7479 51,6970
Percentil 25 40,5198 35,2140 43,9883 41,9401
Percentil 75 59,5789 60,5467 61,6689 61,1007
Hb Media 126 126 127 127
IC 95% inf 123 122 125 125
IC 95% sup 130 130 129 128
Mediana 125 128 127 127
Percentil 25 115 110 117 115
Percentil 75 138 139 138 138
Sexo varon N 41 34 91 166
% 47,7% 42,0% 47,6% 46,4%
mujer N 45 47 100 192
% 52,3% 58,0% 52,4% 53,6%
NYHA I-1I N 43 42 109 194
% 50,0% 51,9% 57,1% 54,2%
-1v N 43 39 82 164
% 50,0% 48,1% 42,9% 45,8%
Prioridad Electiva N 63 67 164 294
% 73,3% 82,7% 85,9% 82,1%
No electiva N 23 14 27 64
% 26,7% 17,3% 14,1% 17,9%
Cirugia coronaria no N 68 59 129 256
% 79,1% 72,8% 67,5% 71,5%
si N 18 22 62 102
% 20,9% 27,2% 32,5% 28,5%
Numero de vasos 0-1 N 72 65 150 287
% 83,7% 80,2% 78,5% 80,2%
2-3 N 14 16 41 71
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% 16,3% 19,8% 21,5% 19,8%
CCS CCS 0-2 N 76 70 176 322
% 88,4% 86,4% 92,1% 89,9%
CCS 34 N 10 11 15 36
% 11,6% 13,6% 7,9% 10,1%
HTA no N 26 16 43 85
% 30,2% 19,8% 22,5% 23,7%
si N 60 65 148 273
% 69,8% 80,2% 77,5% 76,3%
DM no N 67 54 136 257
% 77,9% 66,7% 71,2% 71,8%
si N 19 27 55 101
% 22,1% 33,3% 28,8% 28,2%
Tabaquismo no N 75 73 164 312
% 87,2% 90,1% 85,9% 87,2%
si N 11 8 27 46
% 12,8% 9,9% 14,1% 12,8%
Arteriopatia periférica no N 75 70 173 318
% 87,2% 86,4% 90,6% 88,8%
si N 11 11 18 40
% 12,8% 13,6% 9,4% 11,2%
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Nodo 4 (nodos hijo 11 y 12)

Diferencias entre las variables de los nodos 11 (cirugia electiva) y 12 (cirugia no
electiva), dependientes del nodo padre 4 (cirugia coronaria no programada y edad

< 73,633 afios).

11 12 Total
Edad Media 60,95 59,78 60,74
IC 95% inf 59,97 57,63 59,86
IC 95% sup 61,92 61,93 61,63
Mediana 63,83 62,47 63,73
Percentil 25 56,63 54,07 56,04
Percentil 75 68,82 68,19 68,66
IMC Media 27,520 27,008 27,431
IC 95% inf 27,101 25,926 27,038
IC 95% sup 27,940 28,091 27,824
Mediana 26,932 26,045 26,887
Percentil 25 24,280 23,183 24,159
Percentil 75 30,043 30,169 30,071
FE Media 61,2 54,1 60,0
IC 95% inf 60,2 50,9 58,9
IC 95% sup 62,3 57,4 61,0
Mediana 62,0 55,0 60,0
Percentil 25 55,0 43,0 55,0
Percentil 75 69,0 65,0 68,0
AclCreatCorr Media 75,8936 67,3031 74,3942
IC 95% inf 73,8470 62,6233 72,5041
IC 95% sup 77,9403 71,9830 76,2844
Mediana 75,6269 67,3361 74,3531
Percentil 25 61,0558 52,1042 58,9429
Percentil 75 89,4858 84,7849 88,9125
Hb Media 135 118 132
IC 95% inf 134 114 131
IC 95% sup 137 122 134
Mediana 136 118 134
Percentil 25 125 100 121
Percentil 75 147 133 146
Sexo varon N 243 64 307
% 53,5% 66,7% 55,8%
mujer N 211 32 243
% 46,5% 33,3% 44.2%
NYHA I-11 N 287 29 316
% 63,2% 30,2% 57,5%
II-1v N 167 67 234
% 36,8% 69,8% 42.5%
Prioridad Electiva N 454 0 454
% 100,0% 0,0% 82,5%
No electiva N 0 96 96
% 0,0% 100,0% 17,5%
Cirugia coronaria no N 454 96 550
% 100,0% 100,0% 100,0%
si N 0 0 0
% 0,0% 0,0% 0,0%
Numero de vasos 0-1 N 444 93 537
% 97,8% 96,9% 97,6%
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2-3 N 10 3 13
% 2,2% 3,1% 2,4%
CCS CCS 0-2 N 448 91 539
% 98,7% 94,8% 98,0%
CCS 34 N 6 5 11
% 1,3% 5,2% 2,0%
HTA no N 221 48 269
% 48,7% 50,0% 48,9%
si N 233 48 281
% 51,3% 50,0% 51,1%
DM no N 389 79 468
% 85,7% 82,3% 85,1%
si N 65 17 82
% 14,3% 17,7% 14,9%
Tabaquismo no N 350 64 414
% 77,1% 66,7% 75,3%
si N 104 32 136
% 22,9% 33,3% 24,7%
Arteriopatia periférica no N 431 88 519
% 94,9% 91,7% 94,4%
si N 23 8 31
% 5,1% 8,3% 5,6%
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Nodo 5 (nodos hijos 13y 14)
Diferencias entre las variables de los nodos 13 (FE < 60 %) y 14 (FE = 60 %),

dependientes del nodo padre 5 (cirugia coronaria programada y edad < 73,633 afios.

13 14 Total
Edad Media 64,69 66,39 65,28
IC 95% inf 63,46 64,66 64,28
IC 95% sup 65,92 68,12 66,28
Mediana 65,84 68,16 66,81
Percentil 25 59,44 62,46 61,61
Percentil 75 69,55 71,35 70,82
IMC Media 28,085 28,501 28,229
IC 95% inf 27,180 27,413 27,533
IC 95% sup 28,990 29,589 28,924
Mediana 27,878 27,993 27,990
Percentil 25 24,802 25,766 25,390
Percentil 75 31,160 30,023 31,098
FE Media 443 68,5 52,7
IC 95% inf 42.4 67,0 50,5
IC 95% sup 46,2 70,1 54,9
Mediana 45,0 68,0 53,0
Percentil 25 37,0 64,0 43,0
Percentil 75 52,0 72,0 65,0
AclCreatCorr Media 67,2785 73,9882 69,5964
IC 95% inf 62,5034 67,3712 65,7337
IC 95% sup 72,0537 80,6053 73,4591
Mediana 68,0674 72,4477 69,0741
Percentil 25 50,3950 62,6921 53,8387
Percentil 75 79,5257 87,2756 83,7515
Hb Media 127 131 129
IC 95% inf 124 127 126
IC 95% sup 131 135 131
Mediana 127 131 129
Percentil 25 117 122 119
Percentil 75 139 141 140
Sexo varon N 87 44 131
% 80,6% 77,2% 79,4%
mujer N 21 13 34
% 19,4% 22.8% 20,6%
NYHA I-11 N 55 37 92
% 50,9% 64,9% 55,8%
II-1v N 53 20 73
% 49,1% 35,1% 44.2%
Prioridad Electiva N 68 45 113
% 63,0% 78,9% 68,5%
No electiva N 40 12 52
% 37,0% 21,1% 31,5%
Cirugia coronaria no N 0 0 0
% 0,0% 0,0% 0,0%
si N 108 57 165
% 100,0% 100,0% 100,0%
Numero de vasos 0-1 N 35 34 69
% 32,4% 59,6% 41,8%
2-3 N 73 23 96
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% 67,6% 40,4% 58,2%

CCS CCS 0-2 N 85 47 132
% 78,7% 82,5% 80,0%

CCS 34 N 23 10 33
% 21,3% 17,5% 20,0%

HTA no N 25 18 43
% 23,1% 31,6% 26,1%

si N 83 39 122
% 76,9% 68,4% 73,9%

DM no N 52 41 93
% 48,1% 71,9% 56,4%

si N 56 16 72
% 51,9% 28,1% 43,6%

Tabaquismo no N 63 38 101
% 58,3% 66,7% 61,2%

si N 45 19 64
% 41,7% 33,3% 38,8%

Arteriopatia periférica no N 79 48 127
% 73,1% 84,2% 77,0%

si N 29 9 38
% 26,9% 15,8% 23,0%
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