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Validacion del puntaje de riesgo TIMI
como predictor de mortalidad en
pacientes chilenos con infarto agudo al
miocardio con supradesnivel de ST
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MARIA IGNACIA SANHUEZA?, HERNAN JARA?®

Prediction of hospital mortality of ST
elevation myocardial infarction using
TIMI score

Background: Thrombolysis in myocardial infarction risk score (TIMI-RS)
was designed to predict early mortality in patients with a ST elevation acute
myocardial infarction (STEAMI). Aim: To evaluate the predictive capacity for
hospital mortality of TIMI-RS. Material and Methods: Patients with < 12-
hour evolution STEAMI were selected from a prospective registry of all patients
hospitalized in our coronary unity within January 1988 and December 2005.
Observed mortality was analyzed according to TIMI-RS and its predictive capa-
city was estimated. Results: We analyzed 1125 consecutive patients aged 61 + 13
years (76% men). Fifty one percent were smokers, 47% hypertensive and 40%
had a history of angina. Fifty eight percent of patients underwent reperfusion
therapy. Most patients had TIMI-RS scores < 5 points and only 3.6% had scores
> 10 points. Overall mortality was 14.8% and there was an 80% concordance
between observed mortality and that predicted with the TIMI-RS score. The area
under the curve for the receiver operating characteristic (ROC) curve was 0.7.
Conclusions: TIMI-RS was acceptably useful to predict in-hospital mortality
in this group of patients with STEAMI. Differences between the observed and
originally predicted mortality are explained by the clinical profile and therapeu-
tic protocols applied to patients in different studies. Thus, caution needs to be
taken when interpreting the risk associated to a specific score, particularly within
non-reperfused patients whose risk might be underestimated.
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ellas el infarto agudo al miocardio (IAM),
representan la primera causa de muerte en
Chile y el mundo'. La mortalidad del IAM con
supradesnivel del ST (IAMSDST) es muy variable
debido a las diversas condiciones en las que se
presenta, por lo que una herramienta que permita

l as enfermedades cardiovasculares, entre
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predecir el riesgo de estos pacientes de manera
répiday efectiva resulta indispensable ala hora de
definir conductas, sobre todo cuando el tiempo y
los recursos son limitados. Lo anterior ha sido el
objetivo de varios estudios a lo largo de los afios,
en los que se disenan modelos analiticos multi-
variados para predecir mortalidad de pacientes
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con IJAMSDST. Sin embargo, se hace necesario un
predictor clinico que cumpla con la determinacién
de un modelo estadistico multivariado complejo
y que, simultdneamente, sea aplicable en un esce-
nario inmediato por la urgencia que significa un
TAM. En este contexto, Morrow et al. Disefiaron el
ano 2000 la escala de riesgo TIMI (Thrombolysis in
Mpyocardial Infarction), la cual predice mortalidad
a 30 dias y al afio luego de ocurrido un IAMSDST.
En ese estudio se utilizé la informacién de mds de
15.000 pacientes con IAMSDST en las primeras
6 h de evolucidn, participantes del ensayo clinico
Intravenous nTPA for Treatment of Infarcting
Myocardium Early II (InTIME IT) que consideraba
mds de 800 centros en todo el mundo. Finalmente
se construye una escala (Figura 1) que cuenta con
8 criterios clinicos propios de la historia del pa-
ciente, examen fisico y de la presentacién del IAM;
los cuales logran reunir 97% de la informacién
pronostica que se obtiene a partir de un modelo
multivariado completo y que, ponderando distinto
segun su riesgo relativo, se obtiene un puntaje
final de 0 a 14 puntos que se correlaciona con una
probabilidad de muerte a los 30 dias y al ano de
ocurrido el JAMSDST?.

El puntaje de riesgo TIMI (PR-TIMI) se va-
lidé6 inicialmente en el estudio original® y desde
entonces en distintas poblaciones y subgrupos a
nivel mundial>® convirtiéndose en un elemento
esencial dentro de la evaluacion del paciente que se
presenta con IAMSDST. En Chile, si bien se utiliza
en la practica clinica habitual, no disponemos de
estudios que validen su capacidad predictiva en
poblacién nacional. A raiz de lo anterior, este es-
tudio pretende evaluar la validez de PR-TIMI para

predecir muerte intrahospitalaria en pacientes con
IAMSDST internados en la Unidad Coronaria
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(HCUCH).

Métodos

Los pacientes analizados fueron seleccionados
a partir de un registro prospectivo de todos los in-
gresos de IAM a la Unidad Coronaria del HCUCH
entre enero de 1998 y diciembre de 2005. Para fines
de este estudio, s6lo se incluyeron pacientes que
presentaron IAMSDST de 12 o menos horas de
evolucion. Posteriormente se calcul el PR-TIMI
(Figura 1) para cada paciente con los datos co-
rrespondientes a edad, antecedentes de diabetes
mellitus, hipertension arterial o angina previa, pre-
sién arterial, frecuencia cardiaca, Killip al ingreso,
localizacién del infarto (pared anterior, bloqueo
de rama izquierda, u otro) y tiempo de evolucidn.
Es decir, se consideraron todos los criterios nece-
sarios para poder calcular el puntaje, excepto el
peso del paciente, pues el registro no disponia de
este dato. Luego, se ordenaron los datos segtin el
puntaje obtenido para este indicador, para calcular
la mortalidad observada en cada grupo.

Finalmente, para evaluar la significancia esta-
distica sobre el valor pronéstico PR-TIMI en la
mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes,
se construyeron curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), basadas en técnicas no paramé-
tricas del paquete estadistico STATA. Esta curva
compara la sensibilidad (verdaderos positivos) del
PR-TIMI con la tasa de falsos positivos calculada

Figura 1. Escala de riesgo
TIMI abreviada para impresion
en lamina de uso clinico. DM:
Diabetes Mellitus; HTA: hiper-
tension arterial; PAS: presion
arterial sistolica; FC: frecuencia
cardiaca. SDST: supradesnivel
del segmento ST; BCRI: bloqueo
completo de rama izquierda.
Adaptado de Morrow et al.,
20002,
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para cada valor posible del puntaje. La interpre-
tacidn de esta estadistica se hace mediante el drea
bajo la curva (ABC), la cual determina la utilidad
del indicador para distinguir entre los individuos
que presentan un evento (en este caso muerte)
versus los que no lo hacen, en cada uno de los
valores de la escala. De esta manera, un ABC igual
a 1 significa que la sensibilidad y especificidad es
de 100%, y que el instrumento de estratificacién
distingue perfectamente a un individuo que pre-
senta el evento versus el que no lo hara. Por lo
tanto, el puntaje es de mejor capacidad predictiva
mientras el ABC de la curva ROC es mds cercana
a 1; por otro lado, si el ABC es de 0,5, significa
que el indicador no discrimina mds que el simple
azar. Por norma estadistica se considera que un
ABC menor a 0,7 representa una habilidad discri-
minativa pobre; entre 0,7 y 0,8 aceptable y mayor
a 0,8 excelente’.

Resultados

Selogré constituir una serie de 1.125 pacientes
consecutivos (Tabla 1), cuya edad promedio fue
60,9 anos. El 76% fueron hombres, 51% tabdqui-
cos, 47% hipertensos y el 40% habian presentado
uno o mds episodios de angina previamente. La
mitad de los pacientes presenté IAM anterior, y
el tiempo de evolucién fluctué en un rango de
1 a 12 h; con un promedio cercano a las 5 h. La
distribucién de estos pacientes segtn el PR-TIMI
(Figura 2) resultd ser heterogénea; 78,8% se con-
centré en valores < 5 puntos, y sélo 3,6% presento
un puntaje = 10 puntos.

El total de muertes en esta serie de pacientes
fue de 166 fallecidos (14,8%); observandose un
aumento progresivo de la mortalidad mientras
mayor el PR-TIMI calculado para cada paciente
(Tabla 2). Este aumento se hace mds notorio al
agrupar a los pacientes en intervalos de 2 puntos
en la escala de riesgo (Figura 3), mostrando una
tendencia exponencial en el incremento de la
mortalidad a mayores puntajes. Por otro lado, la
mortalidad observada en este grupo de pacientes,
a valores de puntaje > 6 puntos, difiere significa-
tivamente del riesgo predicho segtin la validacién
original de la escala; habiendo una diferencia cada
vez mayor a medida que este puntaje aumenta.
Por lo anterior, dado que la gran mayoria de estos
pacientes tenia un puntaje calculado de 5 puntos
o menos; el riesgo de mortalidad estimado ori-
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ginalmente concordé con el observado en cerca
de 80% de los sujetos analizados en este estudio.

La curva ROC del PR-TIMI para predecir
muerte intrahospitalaria en este registro de pacien-
tes se presenta en la Figura 4. El valor del ABC fue
de 0,7. El punto de mayor sensibilidad y especifi-
cidad en la curva corresponde a un PR-TIMI de
6 puntos, siendo este el valor desde el cual debe
considerarse a un determinado paciente como de
alto riesgo de morir dentro del periodo intrahos-
pitalario tras sufrir un JAMSDST. Al tomar este
puntaje de 6 puntos como referencia para evaluar
la mortalidad predicha versus la observada (Tabla
3), se ve que el instrumento es mejor predictor de
supervivencia que de mortalidad; es decir, discri-
mina mds ficilmente aquellos pacientes que no
morirdn por tener un puntaje menor de 6 puntos,
que aquellos que silo hardn por sumar un puntaje
igual o mayor a 6 en esta escala.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiado

Total pacientes 1.125

Hombres 857 (76,2%)
Muijeres 268 (23,8%)
Edad X (£DS) 60,9 (= 12,5)
Diabetes mellitus 213 (18,9%)
Hipertension arterial 532 (47,3%)
Angina previa 449 (39,9%)
Tabaquismo 575 (51,1%)
Dislipidemia 177 (15,7%)
Obesidad 144 (12,8%)
PAS < 100 mmHg 112 (9,9%)
FC = 100 lpm 223 (19,8%)

4,9 (x 2,9
588 (52,3%)

Tiempo evol. X (£DS)
IAM pared anterior

Killip ingreso
| 841 (74,8%)
Il 142 (12,6%)
I 44 (3,9%)
\Y 98 (8,7%)
Terapia inicial
Manejo médico 474 (42,13%)
Trombolisis 286 (25,42%)
Angioplastia primaria 354 (31,47%)
Bypass coronario 8 (0,71%)
Angioplastia tardia 3 (0,26%)
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Figura 2. Distribucion segun puntaje de riesgo TIMI.

Tabla 2. Mortalidad observada segun puntaje de riesgo TIMI. Se consideraron dentro de un grupo a
todos los pacientes con puntajes = 10

TIMI puntaje 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 =10 Total
n 87 163 209 160 154 114 75 51 42 30 33 1.125
M (%) 0,0 1,2 3,8 6,2 136 10,5 32,0 333 547 533 82,5 14,75

Figura 3. Mortalidad observada versus riesgo de mortalidad predicha segun intervalos del puntaje de riesgo TIMI. Se considera
en un mismo grupo a todos los pacientes con puntaje = 10 puntos para alcanzar una cantidad significativa y comparable
entre los grupos.
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Figura 4. Curva ROC trazada con la mortalidad observada
en cada grupo establecido por el riesgo TIMI. Area bajo la
curva igual a 0,7.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes seguin
su puntaje de riesgo TIMI al ingreso = 60 < 6
puntos y su estado al alta (fallecido/no fallecido)

Fallecidos PR-TIMI PR-TIMI Total
= 6 puntos < 6 puntos
Si 113 (68,07%) 53 (31,93%) 166
No 125 (13,03%) 834 (86,97%) 959
Discusiéon

El 2001, los mismos autores creadores del
PR-TIMI para IAMSDST, validaron por primera
vez el instrumento en poblacién real, utilizando la
base de datos del Tercer Registro Nacional de IAM
de Estado Unidos; data consecutiva proveniente de
1.529 hospitales estadounidenses recolectada entre
los anos 1988 y 2000°. De este estudio se concluye
que la capacidad discriminativa del instrumento
es aceptable, con un ABC general de 0,74, mejor
aun para predecir mortalidad en pacientes so-
metidos a terapia de reperfusién temprana (ABC
0,79), ya sea fibrindlisis o intervencion coronaria
percutanea. Sin embargo, y considerando que este
puntaje se disefié en base a la poblacién de un
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ensayo clinico de fibrindlisis, la capacidad predic-
tiva del mismo result6 ser insuficiente en aquellos
pacientes con IAMSDST que no se reperfunden;
subestimando el riesgo de mortalidad en este gru-
po’. Desde entonces, el puntaje se ha validado en
distintos paises; globalizando su uso en la practica
clinica. Por ejemplo, un estudio de validacién ob-
servacional prospectivo relativamente reciente, de
4.701 pacientes japoneses con IAMSDST; quienes
en comparacion a la poblacién del estudio TIMI
original, eran mds jovenes, tenian mds patologias
crénicas, mayores indices de severidad del evento
y tratamiento mds tardio, obtuvo capacidades
discriminativas bastante similares a las del es-
tudio previamente comentado, con un ABC de
0,785 y una calibracién aceptable al comparar la
mortalidad observada respecto a la predicha por
el puntaje; concluyendo que el instrumento es
efectivo en esta poblacién asidtica, para los fines
con que fue disefiado®.

En la poblacién de pacientes estudiada en el
presente trabajo, se puede plantear a simple vista
que este indicador efectivamente predice riesgo
de muerte intrahospitalaria en estos pacientes;
pues al observar la relacién entre el PR-TIMI con
la mortalidad asociada en cada grupo correspon-
diente se ve que a mayor puntaje; mayor morta-
lidad, confirmandose la capacidad predictiva con
un ABC significativamente aceptable al trazar la
curva ROC.

Al comparar nuestros resultados con los del
estudio original, surgen algunas diferencias impor-
tantes de analizar: Para los pacientes con puntaje <
5 puntos, que corresponden a 78,8% de los indi-
viduos estudiados, la mortalidad intrahospitalaria
es muy similar a la que se obtuvo en la poblacién
estudiada originalmente para la validacién de la
escala. Sin embargo, para puntajes > 6 puntos el
prondstico cambia significativamente, aumentan-
do la diferencia en el prondstico predicho en base
al estudio original con aquella establecida en este
estudio, sobre todo a medida que el puntaje es mds
alto. Con el fin de intentar explicar estas diferen-
cias, se hace necesario comparar las caracteristicas
demogriéficas y el manejo terapéutico de la pobla-
cién estudiada. En primer lugar, el estudio TIMI
utiliz6 un subgrupo de los pacientes enrolados en
el InNTIME 1I trial incluyendo s6lo IAMSDST de
6 0 menos horas de evolucién, en que sélo 24,3%
se traté después de las 4 h; mientras que en este
estudio hemos analizado a todos los pacientes del

Rev Med Chile 2017; 145: 572-578
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registro que tuvieran un IAMSDST cuya evolucién
fuera méaximo de 12 h, siendo el tiempo promedio
para la intervencién de 4,9 (+ 2,9) horas, por lo
que a priori son pacientes de peor prondstico que
los de la poblacién originalmente utilizada parala
validacién del puntaje. Ademas, nuestros pacien-
tes presentaron una mayor tasa de taquicardia al
ingreso en comparacion a la poblacién subgrupo
del INTIME 1I trial, lo cual también empeora el
prondstico. Respecto al resto del perfil demo-
grafico no existen grandes diferencias en cuanto
a edad, sexo, factores de riesgo, killip al ingreso,
presion arterial sistélica al ingreso y localizacién
delinfarto. Por otro lado, el manejo terapéutico de
los pacientes analizados difiere considerablemente
entre un estudio y otro; los pacientes del INTIME
II trial se sometieron a un protocolo de Aspirina,
Heparina y bolo fibrinolitico con Lanoteplase o
Alteplase, es decir, todos fueron trombolizados;
mientras que en nuestro centro los pacientes se
manejaron con distintos protolocos, consistentes
en tratamiento médico exclusivo (no reperfundi-
dos), trombolisis o algin procedimiento invasivo
de reperfusién coronaria. Respecto a esto tltimo,
el hecho de incluir en este estudio a una gran can-
tidad de pacientes que no fueron reperfundidos,
que por ende difieren de la poblacién en la cual
se baso el disefio de esta escala, condiciona un
menor rendimiento predictivo del instrumento,
subestimando el riesgo en este grupo de personas,
lo cual ya habia sido observado y advertido por los
autores al validar el puntaje en poblacién real®.
No obstante, dado que este estudio no pretende
evaluar el poder predictivo del PR-TIMI segtin
el tipo de tratamiento; sino el comportamiento
predictivo general de esta escala aplicada retros-
pectivamente a un grupo de pacientes infartados;
no se analizan separadamente las curvas ROG;
donde probablemente se evidenciaria una mayor
ABC en pacientes reperfundidos, acercdndose a
los resultados de la validacién original de la escala.

Dentro de las limitaciones de este trabajo,
cuenta el hecho de no considerar uno de los crite-
rios de la escala (“peso < 67 kg”) en el célculo del
puntaje. Esto dada la naturaleza retrospectiva del
andlisis, entendiendo que muchas veces se omite
este dato en la ficha clinica del HCUCH, pues
existe una tendencia a subvalorar la importancia
de este factor en el pronéstico de los enfermos
coronarios con un cuadro agudo, lo cual es com-
pletamente erréneo. Actualmente existe evidencia

Rev Med Chile 2017; 145: 572-578

clinica publicada respecto a la “curva J de morta-
lidad” y ala llamada “paradoja de la obesidad” en
que mayores indices de masa corporal (sobrepeso)
podrian resultar protectores en pacientes que han
sobrevivido un evento coronario, por otra parte,
individuos con un indice de masa corporal < 20
kg/m? tienen un riesgo de mayor mortalidad ge-
neral y cardiovascular, de acuerdo a lo concluido
las mayores revisiones del tema®. Si bien esta
limitacién también constituye una diferencia al
comparar estos resultados con otros estudios,
creemos que no debiese influir significativamente
en el poder predictivo obtenido; ya que se trata
de asignar 1 punto en una escala de 14 puntos
totales a una porcién la poblacién estudiada, sin
guardar relaciéon con los otros factores de riesgo
considerados en el andlisis. Otra limitacién es
que este estudio se obtiene retrospectivamente
de datos obtenidos en forma prospectiva, pero
dato el hecho de considerar a todo el universo
de pacientes con IAMSDST creemos en que los
resultados son vélidos.

Otro aspecto que ha sido objetivo de varios
estudios, ademds de validar la escala de riesgo en
cuestion, es la comparacién de la capacidad pre-
dictiva del mismo respecto a otras escalas de riesgo
ampliamente reconocidas. En este contexto, los
trabajos publicados, incluyendo un meta-analisis
reciente, exponen resultados similares, mostrando
una clara superioridad de los puntajes TIMI y
GRACE respecto a otros como el ZWOLLE vy el
SIMPLE, alcanzando ABC mayores a 0,84 segtin la
poblacién estudiada™'®"'. Ahora bien, al comparar
estos dos instrumentos aparentemente mejores,
existe una tendencia a la superioridad del puntaje
de GRACE versus el TIMI para IAMSDST, en
cuanto a predecir mortalidad a largo plazo y ala
validez de su uso en pacientes de mayor edad>'"'%
Estos resultados concuerdan con la realidad clini-
ca, en cuanto a que los puntajes TIMI y GRACE
se han ganado su espacio en la practica médica
por sobre las otras escalas de riesgo. Esta simple
apreciacion fue estudiada en un interesante trabajo
publicado el 2015, que expone la percepcién de
médicos estadounidenses respecto a las escalas de
riesgo TIMI para sindrome coronario agudo con
y sin SDST, demostrdandose que estas escalas son
ampliamente utilizadas por los clinicos, aunque
ellos mismos reconocen ciertas limitaciones ya
evidenciadas en los estudios recién comentados,
como la utilidad restringida de las escalas de riesgo
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TIMI en pacientes de mayor edad, sugiriendo el
diseno de nuevos instrumentos prondsticos mas
apropiados para esta subpoblacién®.

Finalmente, a modo de conclusion, deter-
minamos que el PR-TIMI predice mortalidad
intrahospitalaria con aceptable capacidad discri-
minativa en nuestros pacientes con IAM SDST.
Para los valores > 6 puntos los porcentajes de
mortalidad asociada difieren a los estimados en
el estudio original al disefar el puntaje, hecho
que se asocia, entre otras cosas, a la inclusion a
pacientes que no fueron reperfundidos, por lo
que recomendamos tener mayor atencién sobre
este grupo de pacientes; mds graves y cuyo riesgo
podria verse subvalorado.
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