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Error
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Estadistico ¢

Paciente cuyo riesgo de mortalidad peroperatoria
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de la distribucién de riesgo (mayor de seis en el
EuroSCORE aditivo original).
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patologia estructural del corazén y/o grandes vasos
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endocarditis aguda mientras todavia esta bajo
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resucitacion reciente, arritmias malignas, masaje
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Logaritmo de la odds.

Sistema de cobertura de seguridad social financiado
por el gobierno estadounidense
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de nuevas variables.
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ndimero de opciones a favor y nimero de opciones en
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Razén de oportunidades. Medida de asociacion
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Numero de observaciones que componen la muestra
de una investigacion. En nuestro medio, nimero de
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Volumen quirdrgico

Numero de intervenciones realizadas por un centro,
servicio o cirujano por unidad de tiempo. De acuerdo
con datos extraidos de los registros de actividad mas
recientes, hemos considerado como centros de medio
volumen en Espafa a aquellos que realizan entre 250 y
400 intervenciones de cirugia cardiaca mayor anuales,
considerando de alto volumen los que presentan una
actividad mayor, y de bajo volumen los que presentan
una actividad menor.
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Validaciéon de EuroSCORE Il en un centro de medio volumen

1. INTRODUCCION

1.1. Disefo y elaboracion de modelos predictivos

Los modelos clinicos de prediccién pueden ser clasificados en dos categorias, los
predictivos y los diagnodsticos. Ambos comparten la caracteristica de calcular la
probabilidad de aparicion de un suceso, diferenciandose principalmente en el
aspecto temporal; los primeros son aquellos que utilizan caracteristicas basales
de los pacientes (factores de riesgo demograficos, datos clinicos o de la
intervencion prevista) para calcular la probabilidad de aparicion de eventos
futuros (mortalidad, complicaciones u otros). Su disefio es longitudinal en el
tiempo, y entre ellos se incluyen las escalas de prediccion de riesgo quirdrgico
que empleamos habitualmente. Los segundos suelen tener un disefo transversal
y tratan de calcular la probabilidad de emitir un diagndstico concreto en base a
unos datos clinicos o exploratorios, utilizando otra prueba diagndstica altamente

especifica (patron oro) para corroborar o no la presencia de la enfermedad (1).

Todos los modelos pueden ser construidos mediante disefios retrospectivos, que
resultan mas sencillos, pero con riesgo de pérdida de datos y de sesgo de
seleccién, o prospectivos, que son mas rigurosos en cuanto a los datos iniciales
de cada paciente (2). Es preferible la recogida directa de datos de fuentes
médicas frente a la utilizacidon de registros administrativos no médicos, dado su

bajo nivel de exhaustividad (3).

1.1.1. Seleccion de predictores y resultado

Las variables predictoras son aquellas que tienen una relacién estadistica con la
aparicién del evento resultado. Poseen un mayor o menor peso dentro del modelo
dependiendo del grado de asociacion estadistica que tengan con el resultado a
predecir, expresado en la forma correspondiente segun el tipo de estudio
epidemiologico, siendo el método méas empleado la razén de oportunidades

(también conocido por su término en inglés, odds ratio). Cualquier caracteristica
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demografica del paciente, estadio funcional de la enfermedad, o caracteristica de
la intervencidén a realizar que presente una asociacion estadistica con el resultado

puede ser un predictor.

El parametro méas importante para la obtencién de predictores adecuados es la
fuerza de los mismos. La fuerza es una funcién estadistica que combina el grado
de asociacion entre un predictor y el evento resultado y la prevalencia del mismo
dentro de la poblacién estudiada. Es posible que un predictor sea mas relevante
(méas fuerte) que otro teniendo una asociacién estadistica mas débil con el evento
final, por ser mucho mas prevalente, y al contrario. Un ejemplo es la repetida
ausencia de un predictor del tipo “Disfuncién Hepatica” en los modelos de
prediccidn de riesgo quirdrgico mas empleados. A pesar de que la presencia de
una cirrosis hepatica en estadio avanzado esta asociada a una alta mortalidad
peroperatoria (4-7), su escasa prevalencia entre los pacientes habitualmente
sometidos a cirugia cardiaca ha eliminado esta variable de las ecuaciones finales
de EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) o STS
(Society of Thoracic Surgeons) Score (8, 9). Otro ejemplo es la desaparicién de la
variable “Rotura del Septo Interventricular Post-Infarto” como predictor aislado en
EuroSCORE Il por el mismo motivo (10). Cada predictor ha de ser sometido
inicialmente a un analisis univariante en busca del grado de asociacién individual
con el resultado a predecir, aplicando los métodos estadisticos adecuados para
esta tarea en funcion del disefo del estudio, y que precisara de un tamafo de la
muestra adecuado en funcién de los errores a y B, de la prevalencia del predictor
y de la magnitud del efecto a observar. Es importante definir con rigor cada
variable de prediccién para evitar la variabilidad entre observadores y el

consiguiente sesgo de dilucién a la hora de generar el modelo predictivo.

Cualquier evento beneficioso o adverso relacionado con la intervencion quirdrgica
puede ser el resultado cuya probabilidad de aparicion se quiere calcular. Es
preferible elegir resultados bien definidos y de gran trascendencia clinica,
llamados resultados duros (2). El mas empleado en Cirugia Cardiovascular es la

mortalidad, aunque algunas complicaciones no letales pueden ser importantes
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también por su gran impacto en la calidad de vida del paciente o por motivos
econdmicos (accidente cerebrovascular, mediastinitis, didlisis postoperatoria,
etc.) También es posible emplear resultados compuestos que combinen
mortalidad con eventos no fatales, como ocurre en el STS Score. En la mayoria
de modelos de prediccion empleados en Cirugia Cardiovascular se ha empleado
como variable resultado la mortalidad peroperatoria, definida como aquella
ocurrida durante el ingreso hospitalario (con independencia de su duraciéon) o
hasta 30 dias tras la intervencion. Sin embargo en EuroSCORE |l este objetivo ha
sido redefinido como mortalidad exclusivamente intrahospitalaria por la
importante pérdida de datos en el seguimiento de los pacientes del estudio (10),

decisién que no ha sido ajena a la polémica (11).

Un punto de importancia en la elaboracion de modelos predictivos es el manejo
de los datos perdidos en la muestra utilizada para su desarrollo. La pérdida de
datos puede afectar tanto a las variables predictoras como a la variable resultado.
Cuando ocurre entre las variables predictoras la consecuencia es la ineficiencia
del trabajo de investigacién, dado que la pérdida de pacientes provoca una
disminucion del tamafno de la muestra, generando un sesgo de dilucién en los
coeficientes de las variables. Existen métodos estadisticos para completar los
datos perdidos, llamados métodos de imputacion, que se basan en la relacion
directa de unos predictores con otros (por ejemplo, un valor de hemoglobina alto
esta correlacionado con un valor de hematocrito alto), u otros métodos que
asumen una distribucion concreta de los datos dentro de la muestra. Sin embargo
la pérdida de datos relacionada con la variable resultado es mucho mas grave, ya
que nos impide calcular la asociacién entre predictores y resultado, conduciendo
al calculo de coeficientes erréneos y modelos no validos. También es posible
realizar técnicas de imputacion, aunque no resultan Utiles en estos casos porque

aplican las relaciones predictor-resultado calculadas con los datos existentes.
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1.1.2. Bases estadisticas de la construccion de modelos predictivos

El desarrollo estadistico necesario para elaborar un modelo predictivo varia segun
el tipo de resultado buscado. Para resultados definidos por variables continuas se
emplea el modelo de minimos cuadrados o regresién lineal. Este modelo se
construye de forma que el resultado y es una combinacién lineal de n variables x,
segun la expresion y=a+f,x,, donde a es el intercepto u ordenada en origen
(interseccion de la recta obtenida con el eje de ordenadas) y B, son los
coeficientes multiplicadores de cada variable predictora x,. A mayor coeficiente,
mayor asociacion estadistica entre predictor y resultado. La representacién

gréafica de esta regresién puede apreciarse en la Figura 1.

Figura 1. Representacion grafica de la regresion lineal.

En los modelos de prediccion del riesgo quirdrgico la variable resultado mas
empleada es la mortalidad, que es de tipo binario (discontinua dicotdomica). El
modelo estadistico empleado para la construccién de modelos con este tipo de
variable resultado es la regresion logistica, que emplea la funcion Logit (logaritmo
de la odds). Se construye expresando el Logit de la probabilidad de que ocurra un
evento y (P(y=1)) como el resultado de la combinacion lineal de los predictores.

Dado que la odds es igual a la probabilidad de que ocurra el suceso dividida entre
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la probabilidad de que no ocurra (la odds de obtener un 6 en una tirada de dados

seria de 1/5), podemos formular la expresion descrita de la siguiente manera:
. P 1
Logit (P(y=1))= log odds (P(y=1))= log ﬁ = a+B, X,

La probabilidad de aparicion del evento y puede ser despejada, por tanto,

mediante la siguiente expresion:

a+fn-xn

e 1
Pl=1)= 14e@+Bn-xn " 1+e—(a+Bnxn)

Esta transformacién nos permite restringir los valores de la funcién al intervalo (0,
1), siendo su representacion gréafica la curva logistica, con una forma sigmoidea
caracteristica (Figura 2). El coeficiente 3, representa la medida de la asociacion
entre cada uno de los predictores y el evento resultado, de forma que la odds
ratio de cada predictor es en nimero e elevado a su correspondiente coeficiente

B (odds ratio x,=€").
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Figura 2. Curva logistica.
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Una variante mas compleja de las regresiones logisticas son las llamadas redes
neurales, ya empleadas en robodtica y computacion, que tienen capacidad de
aprendizaje y reajuste de los coeficientes mediante mecanismos de
retroalimentacién, y que probablemente sean la base de futuros modelos de

prediccion en el campo de la Cirugia Cardiovascular (10).

Existe otro tipo de resultados, muy frecuentes en la literatura, que son aquellos
dependientes de tiempo. Ejemplos de ello son los resultados de supervivencia de
una muestra de pacientes sometidos a una técnica quirdrgica, o las series de
supervivencia libre de reintervencion en pacientes a los que se realiza una
reparacion valvular. Dado que los tiempos de seguimiento son variables y existen
datos censurados (incompletos), correspondientes a pérdidas en el seguimiento,
es necesario un método estadistico especifico para su predicciéon, siendo el
modelo de riesgo proporcional de Cox el mas empleado. Esta no es una funcion
lineal, y calcula el exceso de riesgo de aparicién del evento resultado a lo largo
del seguimiento, en referencia a una funcién de riesgo basal. El andlisis de
Kaplan-Meier también se emplea con mucha frecuencia en andlisis de
supervivencia, y su estadistico log-rank resulta Util para mostrar relaciones

univariantes de los predictores con el evento.

Las variables predictoras pueden ser continuas o categéricas (pudiendo a su vez
ser estas Ultimas dicotdmicas, si pueden tomar solamente dos valores, o
politdmicas, si pueden tomar mas de dos). Las dicotémicas son las mas sencillas
de interpretar, ya que si se encuentran presentes toman un valor 1 que se
multiplica por su correspondiente coeficiente, mientras que si no existen toman
un valor 0. Las variables politobmicas o multicategéricas precisan del estudio de la
asociacién de cada una de los valores que puede tomar la variable, respecto al
valor menos asociado al resultado, que sera la categoria de referencia. La
categoria de referencia puede ser la de mayor o menor valor, dependiendo de las
implicaciones clinicas o fisiolégicas de cada variable (la presion pulmonar baja se
se considera normal y la alta patolégica, mientras que la interpretacion del valor

de la fraccion de eyeccion ventricular es completamente opuesta.) Se obtienen asi
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coeficientes diferentes para cada una de las categorias, que se comportan como
predictores independientes, aunque no es posible su aparicion simultanea.
EuroSCORE Il contiene 6 predictores multicategoéricos construidos de este modo.
Tomando como ejemplo la variable “Fracciéon de Eyeccién” (FE), apreciamos 4
categorias: FE>50%, que es la categoria referencia y no tiene asignado
coeficiente, por lo que no incrementa la probabilidad de mortalidad; FE 30-50%,
que tiene un coeficiente B de 0,315 con respecto a la anterior; FE 20-30%, con un
coeficiente B de 0,808; y FE<20%, que tienen un coeficiente 8 de 0,934 con
respecto a la referencia. Por ultimo tenemos las variables continuas, siendo la
edad la mas habitual en los modelos de prediccion de riesgo quirdrgico.
Normalmente se define una edad minima que no condiciona incremento de riesgo
para valores inferiores. A partir de ese punto se calcula un coeficiente que se
multiplica por el nimero de afios que exceden del valor base (edad minima),

incrementando el riesgo de mortalidad.

1.1.3. Problemas de disefio de los modelos predictivos

Existen problemas intrinsecos a la metodologia empleada en la elaboraciéon de
modelos predictivos, cuya importancia reside en que pueden comprometer la
validez de sus resultados. Como usuarios habituales de estas herramientas
debemos conocer, comprender e identificar estos problemas a la hora de evaluar
el rendimiento de estos modelos en nuestros pacientes o en estudios de

validacion.

El sobreajuste (overfitting) ocurre por un exceso de grados de libertad en la
elaboracion del modelo, por ejemplo, por la existencia de demasiadas variables
predictoras, o por el desarrollo del mismo a partir de muestras de pequeno
tamano (12). Esto produce que el modelo se ajuste en exceso a las caracteristicas
particulares de la muestra empleada para su elaboracién, alejandose de ese
modo de las caracteristicas de la poblacién general, donde tendra peor
rendimiento. El concepto derivado de este problema se denomina optimismo.

Este se define como la diferencia entre el rendimiento verdadero de un modelo en
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la poblacion real y el rendimiento aparente en la muestra empleada para su
elaboraciéon. Otra de las causas principales de sobreajuste y optimismo es la
incertidumbre, que en el campo de la prediccion se define como la ausencia de
un conjunto de variables predefinidas antes de desarrollar el modelo. La inclusién
de un gran numero predictores candidatos hace necesarios multiples andlisis para
hallar asociaciones estadisticas adecuadas. Esto puede ocasionar que se
obtengan variables supuestamente asociadas por puro azar, incluyendo asi en el
modelo final predictores que son solamente ruido. El optimismo puede disminuir
el rendimiento de una escala, y puede ser reducido con tamafios de muestra muy
grandes. Una forma de reducir el nimero de variables candidatas a predictor se
basa en el conocimiento propio y en la consulta previa de la literatura, que nos
puede orientar hacia la eleccion de variables cuya asociacion ha sido descrita ya
anteriormente. Aun asi en la practica resulta imposible conocer a priori si todas
las variables tendran o no una asociacion real con el evento resultado, por lo que
a menudo es necesario efectuar multiples analisis, con los riesgos de sobreajuste

y optimismo ya descritos.

Existen diversos métodos que permiten detectar y calcular el grado de optimismo.
Probablemente el méas aplicado es bootstrap, cuya traduccion literal es “correa de
bota”, nombre derivado de uno de los episodios de las aventuras del Barén de
Minchhausen. En él, el protagonista lograba escapar de un pantano estirando de
la correa de sus propias botas (13), lo que refleja de forma intuitiva la filosofia de
este método estadistico, que utiliza la propia poblacién de desarrollo del modelo
para analizar su rendimiento. Bootstrap es un método que utiliza toda la poblacién
de desarrollo, seleccionando de entre ella multiples muestras aleatorias para
reconstruir el modelo varias veces con los pacientes de cada seleccion. De esta
forma se pueden construir multiples modelos con diferentes coeficientes B, y
evaluar el rendimiento de cada nuevo modelo con respecto al modelo original. La
diferencia media de rendimiento entre estos modelos y el original sera el

optimismo (12).
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Ademas de los problemas inherentes al proceso matematico empleado para el
desarrollo de modelos predictivos, existen numerosos sesgos asociados a
cualquier estudio cientifico que pueden sumarse a estos, limitando el rendimiento
del mismo. El sesgo de seleccidon es aquel en el que la seleccion de los
predictores se ve afectada por la disponibilidad de los datos, y es mas acusado
en estudios de disefo retrospectivo. El sesgo de observacion (también llamado
efecto Hawthorne) consiste en la alteracion de los resultados de un grupo
(productividad, mortalidad, etc.) al conocer que estan siendo estudiados (14-16).
El sesgo de publicacién hace referencia a que los resultados publicados suelen
ser mejores 0 mas atractivos (mayores diferencias o tamafos de muestra) que
aquellos no publicados, que por otro lado pueden ser mas acordes a la realidad
de la practica habitual (17-20). Todos estos factores son importantes al ser
capaces de limitar el rendimiento de un modelo, por lo que han de ser tenidos en

cuenta.

El dltimo concepto que habitualmente se menciona en las normas de elaboracién
de modelos predictivos es el principio de parsimonia, que defiende que la
explicacién completa mas simple suele ser la mejor. Esto implica que modelos
con menor numero de predictores deben rendir adecuadamente. Aunque esto
puede ser puesto en duda, si es cierto que en la practica las escalas mas simples

son mas faciles de recordar y emplear (2).

Como resumen, un modelo predictivo debe contener entre 5 y 20 predictores con
fuerza y rigurosamente definidos para ser eficaz, controlando sesgos, confusores

y efectos de interaccion.

1.1.4. Rendimiento y validacion de los modelos predictivos

El rendimiento de un modelo predictivo es un concepto que se refiere a la calidad
de las predicciones que realiza. Puede ser valorado de forma global por diversos
métodos estadisticos (R*de Nagelkerke, score de Brier, indice de reclasificacion,

etc.) (21), aunque generalmente diferenciamos dos aspectos dentro de este
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objetivo: la calibracion y la discriminacién del modelo. Por calibracién se define el
grado de acuerdo entre los resultados esperados y observados; en concreto para
modelos de prediccidn de riesgo quirdrgico, valorar si la mortalidad media
pronosticada se ajusta a la que observamos en la poblacion del estudio de
validacion. Por discriminacion se entiende la habilidad del modelo para identificar
a aquellos individuos que presentaran el evento resultado, en nuestro medio, la
capacidad del modelo para identificar a los pacientes que no sobreviviran a la
intervencion quirdrgica. Los métodos estadisticos mas empleados en la literatura
actual para valorar la calibracion y la discriminacién de un modelo son la prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y el area bajo la curva ROC (receiver
operating characteristic), respectivamente. Ante un modelo con buenos
parametros de rendimiento en una muestra poblacional, normalmente concluimos

que esta validado para dicha poblacién.

Aunque debatida, la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (22)
sigue siendo el estadistico mas empleado para la evaluacion de la calibracién en
los modelos de prediccién de riesgo quirldrgico (23). Se trata de un estadistico de
contraste basado en la prueba x* (Chi cuadrado), en la que de forma habitual se
agrupa a los pacientes por deciles de riesgo de aparicion de la variable resultado
(0%-10%, 10%-20%, etc.), aunque pueden utilizarse diferente numero de
divisiones. Se calcula para cada grupo la diferencia entre valores observados y
esperados, y se agrupan los resultados en un solo valor de p final. Es un método
comprensible e intuitivo, ya que implica que no sélo la mortalidad global
observada debe ser similar a la esperada, sino que ademas debe serlo en cada
uno de los grupos de riesgo. El valor de p que se emite como resultado indica la
probabilidad de que las diferencias existentes entre eventos observados y
esperados sean debidas solo al azar. Para concluir que un modelo predictivo
tiene una buena calibracién nos interesa, por tanto, que el valor de p obtenido por
la prueba de Hosmer-Lemeshow sea lo mas cercano a uno posible. A pesar de
que como norma se acepta como limite de significacién estadistica el valor de p
menor de 0,05, tedricamente no podemos concluir que una escala esta

correctamente calibrada simplemente por presentar un valor de p mayor de 0,05.

10
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La interpretacion mas adecuada del valor de p en la prueba de Hosmer-
Lemeshow es que el modelo predictivo estara mejor calibrado cuando mayor sea
el valor de p. Como ya se menciond, hoy en dia la precisién de la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow se encuentra bajo debate (24). Existen
varios puntos en que esta prueba resulta controvertida desde el punto de vista
estadistico; el uso sistematico en la literatura de deciles de riesgo, cuando se
pueden utilizar otro tipo de divisiones como cuartiles, quintiles o percentiles, y la
alta probabilidad de obtener fallos de calibracion al emplear conjuntos de datos
demasiado voluminosos, por la gran sensibilidad del x* al tamafio de la muestra.
Respecto a estos puntos, el trabajo que Paul firma justo a Lemeshow concluye
que el numero de grupos debe ser de 10 para tamafos de hasta 1.000 pacientes,
debiendo ajustarse a otras cantidades para grandes conjuntos de datos (entre
1.000 y 25.000 pacientes). Esta premisa conlleva asimismo consideraciones
particulares en el nimero de grupos cuando la probabilidad del evento es baja
(menor de 0,1), circunstancia en la que la prueba de bondad de ajuste puede
rendir mal. También se concluye en el mismo articulo que la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow no debe ser utilizada para conjuntos de datos
superiores a 25.000 pacientes, asi como la escasa capacidad de esta prueba de
bondad de ajuste para detectar problemas como el sobreajuste y el optimismo
(25).

Existen otros métodos de -calibracion mas perfeccionados (pendiente de
calibracién, calibration-in-the-large, etc.), cada vez mas empleados en estudios

de validacién actualmente, aunque todavia no muy frecuentes.

La curva ROC es una representacion grafica de la sensibilidad de un modelo
predictivo (verdaderos positivos, eje de ordenadas) frente a 1-especificidad (falsos
positivos, eje de abscisas) para cada uno de los pacientes. Estas curvas se
comenzaron a emplear para el analisis de sefales de radar durante la segunda
guerra mundial, con el objetivo de averiguar el poder discriminativo de las sefales
para la deteccién de objetivos, dando lugar a la llamada Teoria de la Deteccién de

Senales. Actualmente esta prueba supone en Medicina la principal herramienta en

11
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el andlisis de discriminacién de modelos predictivos (12) y puntos de corte en
pruebas diagndsticas (26). El dato que nos informard sobre la habilidad
discriminatoria del modelo es el area bajo la curva ROC (estadistico c¢). Un modelo
predictivo perfecto estaria representado por una linea que delimitaria un cuadrado
en el que todos los positivos serian verdaderos, con un area bajo la curva de 1.
Un modelo sin capacidad real de prediccion (por ejemplo, lanzar una moneda al

aire) dibujaria una linea diagonal con un area bajo la curva de 0,5 (Figura 3).
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Figura 3. Curva ROC y lineas de referencia.

Por tanto, cuanto mas se aproxime el valor de ¢ a 1, mayor capacidad de
discriminacioén tendra. Se consideran adecuados los valores de ¢ superiores a 0,7,
siendo considerados buenos valores superiores a 0,8 y muy buenos los
superiores a 0,9 (3). El valor de ¢ debe acompanarse de un intervalo de confianza
(normalmente al 95%), que sera mas estrecho y preciso cuanto mayor sea el
tamano de la poblacién del estudio de validacién, y por tanto menor la desviacion
estandar (27). Es fundamental que el intervalo de confianza no incluya valores

cercanos a 0,5, lo que implicaria la ausencia total de discriminacién del modelo.

12
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La validacion de modelos predictivos se basa en la evaluacion del rendimiento en
distintas poblaciones, y nos da una idea acerca de la capacidad de generalizacion
de dicho modelo (21). En primer lugar es necesario comprobar la reproducibilidad
del modelo evaluando la validez interna del mismo, es decir, comprobando su
rendimiento sobre la misma poblaciéon que se utilizd para generarlo.
Posteriormente se procede a evaluar el rendimiento del modelo en distintas
poblaciones con diferentes caracteristicas a las de la poblacién generadora en un
proceso de validacion externa, que nos dara la caracteristica de modelo
generalizable. En estudios de validacion, la hipotesis nula (H,) concluye que no
hay diferencias entre datos observados y esperados, y el modelo predictivo

funciona correctamente.

Para realizar la validacién interna de un modelo se emplea la misma poblacién de
sujetos que se utilizd para su desarrollo. Puede utilizarse la poblacién entera, o
dividirla aleatoriamente en un grupo de desarrollo del modelo y otro de validacion,
como se realizd en los trabajos originales de EuroSCORE y EuroSCORE Il (8, 10),
aunque esta técnica puede generar desequilibrios importantes entre grupos. Otro
método es escoger multiples subpoblaciones aleatorias de la muestra para
recrear sucesivos modelos con sucesivas validaciones internas, en un modelo de
validacion cruzada (empleada también en EuroSCORE Il para valoracion de la
estabilidad) (10). La técnica bootstrap, ya comentada anteriormente también se
puede emplear para la evaluacion de la validacién interna, generando subgrupos

aleatorios cuyo rendimiento medio sera el calculado para la validacion interna.

La validacion externa implica la aplicacién de un modelo a una poblacién distinta
de la que se utilizé para desarrollarlo. Estas diferencias pueden tener un origen
temporal (pacientes intervenidos en otro momento de la evolucion de la

enfermedad), geogréfico (validacién en otro centro, ciudad o pais), etc.

Un estudio de validacién precisa un calculo 6ptimo del tamafo de la muestra.
Para el calculo del area bajo la curva ROC necesitamos un ndmero minimo de

eventos para obtener un intervalo de confianza del estadistico ¢ lo mas estrecho

13
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posible a fin de alejarse del valor 0,5. Los Unicos factores que influyen en este
célculo son el nimero de pacientes incluidos y el valor del area bajo la curva ROC
estimada, como se demuestra en uno de los principales trabajos de referencia de
esta técnica estadistica (27). Por ejemplo, si calculamos que necesitamos 100
eventos (fallecimientos postoperatorios) para valorar la discriminacion de un
modelo de prediccidn de mortalidad en cirugia coronaria, y asumimos que la
mortalidad media observada sera aproximadamente del 2,5%, necesitaremos
incluir 4.000 pacientes en nuestro estudio de validacion. Los estudios disefiados
para la comparacién de dos areas bajo la curva ROC para dos pruebas
diagndsticas diferentes requieren asimismo tamafios de muestra mucho mas
grandes, de incluso miles o decenas de miles de pacientes, segun el grado de

diferencia entre los valores de ¢ que quiera ser observado (28).

El calculo del tamaio de la muestra para la prueba de bondad de ajuste, como ya
se menciond previamente, contiene problemas inherentes a su disefio, ya que
veces no es posible distribuir la poblacion del estudio de validacién en deciles de
riesgo homogéneos (en una validacién de una escala de mortalidad en cirugia
cardiaca la inmensa mayoria de los pacientes tendria valores de mortalidad
esperada entre 0% y 10%). Por tanto, son precisos tamafios de muestra que
pueden alcanzar cientos o miles de pacientes para obtener un nimero de eventos
y una potencia estadistica adecuada, con las salvedades antes descritas en el
nimero de pacientes y grados de libertad. Como se puede deducir, es
especialmente importante valorar los tamafos de la muestra e intervalos de
confianza para la lectura critica de los trabajos de validacién de modelos de
prediccidén, ya que muchas veces se realizan con pequefas muestras de
pacientes y escaso numero de eventos, y por tanto ofrecen atractivos valores
centrales con una amplisima dispersién, que los hacen ineficaces a la hora de

extraer conclusiones (29, 30).

Las causas de no validaciéon de un modelo predictivo son multiples. Un estudio
con un area bajo la curva ROC o una prueba de Hosmer-Lemeshow que indican

un rendimiento bajo normalmente concluye que un modelo predictivo no tiene

14
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validez para la poblacidén en la que se aplica, o que esta mal disefiado. Sin
embargo debemos valorar otras causas diferentes de no validacion, por ejemplo
un mal disefio del estudio de validacién por insuficiente tamafio de la muestra, o
por la existencia de sesgos de seleccion o informacién por disefio retrospectivo
del mismo. Asimismo una causa importante y siempre dificil de admitir, en los
casos de fallo de calibracién por infraestimacién del riesgo de mortalidad, es que
en efecto existan diferencias reales entre el rendimiento predicho por el modelo y
el del centro, regiéon o pais donde se quiere validar. El rendimiento de un equipo
quirdrgico es un concepto complejo y sometido a multiples variables, algunas de
ellas poco cuantificables, como el buen funcionamiento de los equipos de
Cardiologia, la optimizacién de las indicaciones quirdrgicas, la adecuada provision
por parte de la administracion de materiales y equipos adecuados para los

cuidados intra y postoperatorios, etc.

1.2. Mortalidad ajustada al riesgo y graficas de embudo. Uso de los modelos

predictivos en la evaluacion de la calidad asistencial

La mortalidad ajustada al riesgo es la herramienta que nos permite evaluar el
rendimiento quirdrgico de una unidad asistencial, utilizando como parametro de
calidad la mortalidad peroperatoria. Se basa en el célculo de la razén O/E, que es
el cociente de la mortalidad observada (O) entre la esperada (E). Esta dltima se
calcula a través de la medida de tendencia central correspondiente (media o
mediana, segun la distribucién de la muestra) de las mortalidades esperadas
calculadas para todos los pacientes estudiados, empleando para ello un modelo
predictivo validado en esa poblacién. Una razéon O/E igual a 1 implica que la
mortalidad observada es igual a la esperada, y que el rendimiento del equipo
quirdrgico es igual al esperado por una escala de riesgo seleccionada. Una
mortalidad inferior a 1 implicaria que la mortalidad observada seria menor a la
esperada, y que el funcionamiento del servicio seria mejor que el pronosticado
por el modelo predictivo. Una mortalidad mayor de 1 implicaria deficiencias en el
rendimiento del servicio, con mortalidades peroperatorias mayores de las

esperadas por el modelo. Valores excesivamente lejanos a 1 deben hacer
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sospechar de problemas metodolégicos en los célculos, antes que en un
excelente rendimiento del Servicio, cuando la mortalidad ajustada al riesgo es
excesivamente baja, o sugerir un problema de rendimiento de un servicio, si es

muy alta (2).

Para estudios de comparacioén de los resultados de un grupo con una mortalidad
de referencia (por ejemplo, de registros nacionales o internacionales previos),
habitualmente se aplica la metodologia propuesta por Spiegelhalter (31). El
célculo de la mortalidad ajustada al riesgo de una unidad quirdrgica se calcula
como el producto de la mortalidad cruda de referencia (nacional, internacional)
por el cociente O/E calculado para ese servicio en la muestra de estudio. Por
ejemplo, si queremos ajustar al riesgo la mortalidad de un servicio quirdrgico con
una mortalidad observada del 5%, siendo la mortalidad media esperada del 6%,
el cociente O/E sera de 5/6=0,83. Si la mortalidad cruda espafola es del 3%, la
mortalidad ajustada al riesgo del servicio analizado sera 3%-0,83=2,5%. Este
célculo asume que el modelo predictivo empleado estd adecuadamente validado,
y que por tanto la mortalidad observada y esperada deben ser similares en la
poblacién de referencia, siendo el cociente O/E de la misma igual a 1. Este
célculo simplificado puede dar lugar a situaciones matematicamente aberrantes,
por ejemplo en patologias con alta mortalidad peroperatoria, como por ejemplo la
reparacion de las roturas septales postinfarto. Supongamos una mortalidad de
referencia del 40% en la poblacion espafola o europea. Si la mortalidad esperada
media fuese del 20% segun EuroSCORE, y la observada fuese del 60% (en una
patologia tan infrecuente y con tan alta letalidad, el fallecimiento de un solo
paciente puede incrementar de forma muy importante la mortalidad observada), el
cociente O/E seria de 3, que multiplicado por la mortalidad de referencia nos daria
una mortalidad ajustada al riesgo del 120%, hecho que es imposible. Para evitar
estas situaciones, existe un ajuste en base a la odds de la mortalidad de
referencia (comunicada al autor por Spiegelhalter) que limita los valores de la
mortalidad ajustada al riesgo al rango 0-100%, evitando asi la existencia de

probabilidades de mortalidad imposibles desde el punto de vista empirico.
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Las graficas de embudo son una representacién grafica de estos calculos,
propuestas por el mismo autor como un buen método para la evaluacién de la
calidad asistencial en servicios sanitarios (31). Su existencia no es reciente, y ya
han sido empleadas previamente en diversos estudios de control de calidad (32-
36).

Estas graficas se construyen como una representacién de la mortalidad ajustada
al riesgo en el eje de ordenadas, frente a un criterio de precision en el eje de
abscisas, que en nuestro campo es el nimero de pacientes intervenidos. Se
representan habitualmente dos valores de mortalidad; la de referencia, que como
ya se comentd, se extrae de la literatura a partir de trabajos y registros previos, se
representa como una linea paralela al eje de abscisas, calculandose los limites del
limite de confianza y alarma de forma simétrica a su alrededor; la mortalidad
ajustada al riesgo del grupo estudiado se representa como un punto cuyo valor en
el eje de abscisas es el niumero de pacientes incluidos en el estudio, y su valor en
el eje y es el de la mortalidad ajustada calculada de la forma que se describid
previamente. La grafica con la caracteristica forma de embudo (Figura 4) se
construye a partir del célculo de los limites de confianza, que se representan
graficamente como dos lineas simétricas especulares al eje de la linea de la
mortalidad de referencia. Inicialmente los puntos que la componen estan mas
alejados de ésta, y segun aumenta el tamano de la muestra y avanzamos por el
eje de abscisas, se van acercando hasta crear un intervalo estrecho y asintético a
la linea de referencia. El hecho de que los intervalos de confianza se estrechen al
mismo tiempo que aumenta el tamafio de la muestra se basa en que éste es el

parametro de precision es que se basa el célculo de dichos intervalos.

Es posible utilizar varios tipos de intervalo de confianza para el célculo de estas
gréficas, de la misma manera en que se emplean para la comunicacion de
resultados en estadistica descriptiva o en medidas de asociacién estadistica. Es
posible construir estos intervalos con una desviacion estandar (al 68%), dos
desviaciones estandar (aproximadamente al 95%) o 2,5 desviaciones estandar

(aproximadamente al 99%) desde la mortalidad de referencia, siendo este Ultimo
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el mas utilizado en la literatura (31). El intervalo de confianza superior en el eje de
ordenadas indica el limite de alarma por mortalidad excesiva, de forma que si el
punto que representa la mortalidad ajustada al riesgo esta por encima de este
limite hemos de sospechar un bajo rendimiento quirdrgico de la unidad estudiada.
Por el contrario un valor de mortalidad ajustada al riesgo por debajo del limite
inferior de alarma indica, en condiciones normales, un excelente rendimiento
quirdrgico del centro estudiado. Como se ha comentado previamente, es
importante saber que los valores extremos pueden ser debidos a otras
circunstancias, como deficiencias en los modelos predictivos (modelos que
causen sobreestimaciéon originaran mortalidades ajustadas al riesgo muy bajas,
muy por debajo del los limites de alarma inferiores, mientras que modelos que
generen infraestimacién generaran lo contrario), o alteraciones en el calculo del
riesgo de los pacientes (como sobreestimar de forma intencionada las
probabilidades de fallecimiento de los pacientes) (37). Por ello, en teoria lo
recomendable seria comprobar el funcionamiento real de aquellas unidades cuya
mortalidad ajustada quede por fuera de los intervalos de confianza, ya sea el

superior o el inferior.

——Limite superior del IC

Limite inferior del IC

o) —Mortalidad de referencia

O Mortalidad ajusta al
riesgo

Mortalidad (%)

Tamaiio muestral (nimero de pacientes)

Figura 4. Grafico de embudo.
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1.3. Modelos predictivos en Cirugia Cardiovascular

La Cirugia Cardiovascular es una especialidad médica que ha demostrado
maxima inquietud a lo largo de su historia por la recogida y analisis de los datos
derivados de su actividad. Fruto de esta labor son los mdultiples estudios
existentes en las distintas publicaciones especializadas sobre aspectos

epidemioldgicos, resultados, técnicas quirdrgicas, etc.

Debido a las caracteristicas intrinsecas de esta cirugia, en la que existe un riesgo
no despreciable de mortalidad asociada a la intervencion, y a la inquietud por
conocer cuando la indicacién de cirugia es adecuada y qué riesgos y beneficios
podemos ofrecer a los pacientes, surge la necesidad de crear modelos de

prediccién con los que comparar los resultados observados en nuestra practica.

A lo largo de la aun joven historia de la Cirugia Cardiovascular se han elaborado
distintos modelos de prediccién del riesgo quirdrgico. Probablemente el modelo
pionero sea aquél enmarcado dentro del estudio CASS (Coronary Artery Surgery
Study), que asignaba un riesgo de mortalidad operatoria en cirugia coronaria en

base a parametros clinicos y angiograficos (38).

Probablemente el siguiente modelo en importancia de entre los pioneros fuera el
de Parsonnet, que incluia en su disefio multitud de variables para garantizar el
maximo ajuste a las caracteristicas particulares de cada paciente de forma
individualizada (39). Este modelo fue utilizado y validado, aunque cayé en desuso
por ciertos problemas de definicion de variables y por la aparicién de nuevos
modelos realizados sobre bases de datos mas amplias (3). En Norteamérica se
han desarrollado diversos modelos adaptados a la practica de centros
especificos, generalmente hospitales de alto volumen que disponen de una gran
cantidad de datos propios que les permiten crear asi sus propios modelos de
prediccidn. A pesar de ello el modelo mas utilizado en América del Norte es el de

la Society of Thoracic Surgeons (STS).
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La labor realizada por la STS con su base de datos y el desarrollo de su modelo
predictivo se remonta al afio 1989. Desde entonces se han recogido los datos de
los pacientes intervenidos en cirugia cardiaca de adultos, infantil y toracica en una
muestra importante de centros, dentro de una iniciativa de esta sociedad por la
mejora de la calidad asistencial y la seguridad del pacientes. Desde el afio 2011 el
modo de comunicacion de datos es en linea, a través de una pagina de internet.
Actualmente existen registros de mas de 4.500.000 pacientes procedentes de
mas de 250 centros norteamericanos, lo que se calcula que representa
aproximadamente el 94% de la actividad quirdrgica del pais. STS Score es
revisado y ajustado periddicamente, habiéndose efectuado su Ultima
actualizacién en 2009. Tiene capacidad de prediccién del riesgo de mortalidad y
morbilidad mayor (insuficiencia renal aguda, accidente cerebrovascular,
ventilacion mecanica prolongada, infeccidon profunda de la herida esternal y
reoperacion) durante el ingreso postoperatorio y a 30 dias, asi como un evento
combinado de morbimortalidad (40). Las caracteristicas de este modelo de
prediccién se han ido conformando a lo largo del tiempo, y se reajustan con el
crecimiento continuo de la base de datos. Su complejidad ha ido en aumento,

siendo su empleo rutinario menos amigable que otros modelos actuales (41).

En nuestro medio (Espana y Europa) el principal referente hasta la fecha ha sido
EuroSCORE, en los Ultimos afios en proceso de sustitucién por EuroSCORE |II,

cuyas particularidades desarrollamos con mas detalle a continuacion.

1.3.1. EuroSCORE

EuroSCORE nacié como proyecto en 1993 como respuesta europea a la escala
de riesgo de Parsonnet, ya mencionada previamente (41). A diferencia del sistema
de trabajo establecido por la base de datos de la STS, se construyd una base de
datos de novo con las aportaciones de los centros que participaron en el
proyecto. Las variables predictoras seleccionadas se basaron en los datos
derivados de la literatura existente y en otros modelos predictivos previos. Del

mismo modo se adoptd una definicion de mortalidad postoperatoria como aquella
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sucedida previamente al alta o en los 30 primeros dias tras la intervencién. Se
elaboraron formularios en formato papel para la recogida de los datos, y la
propuesta de participacion se realizé a través de correo y mediante la invitacién
directa por parte de los miembros del comité de direccion del proyecto. La

decision final de participacién de los centros fue voluntaria (9).

La recogida de datos se realizé entre los meses de septiembre y diciembre de
1995, y se introdujeron todos los pacientes intervenidos bajo circulacion
extracorporea durante ese periodo en los centros participantes. Tras la
depuracién de datos se obtuvo un conjunto de 19.030 pacientes provenientes de
132 centros ubicados en ocho paises europeos diferentes. Los datos fueron
introducidos manualmente por dos personas distintas, y sometidos a revisién
para la identificacién de errores y registros incompletos. Para la elaboracion del
modelo se realizo inicialmente un andlisis univariante, que consiste en calcular el
grado de asociacion estadistica de cada variable con el evento de mortalidad por
separado, utilizando en este caso un nivel de significacion estadistica de 0,2. Se
decidio la inclusidon de cada variable si se demostraba esta asociacion estadistica
y ademas estaba presente en al menos el 2% de los pacientes. Posteriormente se
realizé un andlisis multivariante, que consiste en el calculo del peso de cada
variable dentro de la ecuacién final mediante técnicas de regresion estadistica,

que conformod el modelo final de 17 variables.

Se incluyé un estudio de validacion interna en el mismo conjunto de datos del
estudio de desarrollo mediante sistema de division simple de la muestra. La
calibracion se evalu6 calculando el area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), con un valor de ¢ de 0,76 (intervalo de confianza al 95% no
comunicado) para el grupo de validacion. La discriminacion se evalué mediante la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, con un resultado de 7,5

(p=0,68). Ambos resultados corroboraron una buena validez interna del modelo.

Este trabajo fue presentado y publicado en 1999. Se construyeron dos versiones

diferentes; una logistica, que calculaba la probabilidad de muerte de los pacientes
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de acuerdo con los célculos de una regresién logistica binaria, y en la que se
aplicé un coeficiente B a cada variable, y otra aditiva, en la que se otorgd un peso
especifico a cada una de las variables en relacion con el coeficiente B de la
regresion logistica. La ventaja de esta Ultima version consistia en la extrema
sencillez en el célculo del riesgo quirdrgico a pie de cama del paciente sin
necesidad de calculadora, y por esa causa fue la primera versién de EuroSCORE
publicada (8). Los datos relativos a los coeficientes B derivados de los calculos de
la regresién logistica no fueron publicados hasta pasados cuatro afios de la

primera publicacion (42).

Los afos que siguieron a la publicacion de EuroSCORE se caracterizaron por la
realizacion de multiples estudios de validacidn externa y de andlisis de subgrupos
en la base de datos original. En este ultimo aspecto destaca el estudio realizado
por el mismo equipo de desarrollo de EuroSCORE, en el que analizaron los datos
de los pacientes sometidos a cirugia coronaria en cada uno de los paises
mayoritarios participantes (aquellos que participaron con mas de 500 pacientes).
Este estudio es relevante porque es el Unico andlisis de datos de la poblacion
espafola a nivel nacional que se habia realizado hasta el momento, y arroja una
serie de conclusiones interesantes, como que el perfil de riesgo, asi como la
mortalidad operatoria de los pacientes espafoles (8,3%) es mayor cuando se
comparan con otros paises del norte de Europa (EuroSCORE medio 4,8%) (43).
Espafia participd en el desarrollo de EuroSCORE con los datos de 2.422
pacientes provenientes de 25 centros diferentes, de los cuales 1.119 habian sido
sometidos a cirugia coronaria. Incluso la proporcién de este tipo de cirugia fue
sensiblemente menor (46,2%) que la comunicada por el resto de paises (62,8%
de media, con paises como Alemania declarando hasta un 73,4% de cirugia
coronaria) (44). A pesar de ello el modelo tuvo una adecuada validez interna

dentro del subgrupo de pacientes espafioles de la base de datos original (43).

Los estudios de validacion externa fueron multiples, y casi siempre con buenos
resultados en la época inicial. Se obtuvieron buenos valores de calibracién y

discriminacion en poblaciones geograficamente muy dispares, como en centros
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de Finlandia, Brasil, Taiwan, Holanda o Catalufia, demostrandose ademas su
eficacia en distintos grupos de patologia (45-50). Un dato a resefar es que, a
pesar de que el disefio original de EuroSCORE no incluyé pacientes sometidos a
cirugia coronaria sin circulaciéon extracorpoérea, varios estudios demostraron una

adecuada capacidad de prediccidn para esta técnica quirdrgica (51-54).

Mencion especial merece el gran estudio de validacién externa de EuroSCORE en
Norteamérica, con casi 600.000 pacientes extraidos de la base de datos de la
STS. Esta validacion se realizé mediante la divisién de la muestra en dos grupos
diferentes, los intervenidos en 1995, que coincidian con el afo de desarrollo de
EuroSCORE (188.913 pacientes) y otro grupo de pacientes intervenidos en 1998 y
1999 (401.684 pacientes). En ambos grupos se obtuvieron adecuados parametros

de validacién (55).

Este modelo puede ser catalogado como un éxito desde el mismo momento de
su aparicion debido a su enorme popularidad y a los excelentes resultados
obtenidos inicialmente. A pesar de ello también existieron opiniones criticas y
trabajos con resultados adversos en los primeros tiempos (56), de tal manera que
en el afio 2003 los creadores de EuroSCORE, realizaron una nueva validacién del
modelo en la base de datos original del desarrollo, obteniendo nuevamente
buenos parametros de calibracion y discriminacion tanto para la version aditiva

como para la logistica (57).

Es a partir de la segunda mitad de la década de los 2000 cuando comienzan a
aparecer estudios demostrando una pérdida de calibracién de EuroSCORE. Una
andlisis de este proceso realizado con posterioridad mostré un progresivo
aumento de la complejidad y perfil de riesgo de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, a la par que la mortalidad decrecié de forma continua por la mejoria en
las técnicas y habilidades quirlrgicas, asi como por los avances en perfusion y

cuidados postoperatorios (58).
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Un importante estudio realizado en Australia con 8.331 pacientes mostré un fallo
de calibracién por sobreestimacién del riesgo, tanto en el conjunto total de
pacientes como en el subgrupo de cirugia coronaria. Aun asi la discriminacién
resultd excelente, con areas de la curva ROC por encima de 0,8 en ambos grupos
(59). Similares resultados se obtuvieron en otro estudio realizado sobre una

pequefa poblacion de pacientes valvulares intervenidos en China (60).

Particularmente importantes son los malos resultados de calibracion que mostré
EuroSCORE en dos grupos de especial relevancia en la actualidad, como son los
pacientes sometidos a cirugia valvular aértica y los de alto riesgo quirdrgico,
definiéndose estos Ultimos de forma variable seguln los estudios, aunque se
acepta que son aquellos pacientes cuyo riesgo de muerte supera un tanto por
ciento (7%-20%) (61, 62) o se sitlan en el tercil de mayor riesgo en las muestras
analizadas (8). Algunos estudios ya habian comunicado previamente la existencia
de sobreestimacion del riesgo de mortalidad operatoria en ambos grupos (63, 64).
La adecuada valoracion del riesgo quirdrgico en estos pacientes resulta de
especial importancia en la época actual, en la que las principales innovaciones
tecnolégicas estan especificamente orientadas al tratamiento de estos
subgrupos, como en el caso del implante transcatéter de protesis adrticas o el
implante de prétesis adrticas sin sutura. Son también de interés los estudios que
han comparado el rendimiento de EuroSCORE con el de otros modelos de
prediccién del riesgo quirdrgico, principalmente el STS Score. Aunque algunos de
estos estudios tienen un tamano de muestra insuficiente (65), muestran una
tendencia que si es constatada en otros estudios posteriores mas amplios (66,
67), como es la progresiva pérdida de calibracién con sobreestimacion del riesgo
quirdrgico de EuroSCORE frente al resto. Enfatizando en este aspecto, durante el
estudio PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves), se observé tal
discrepancia entre los riesgos estimados por EuroSCORE y STS Score, que el
umbral de mortalidad esperada para definir al paciente de alto riesgo quirlrgico

fue diferente para cada uno de los modelos (61, 62).

24



Validaciéon de EuroSCORE Il en un centro de medio volumen

1.3.2. EuroSCORE Il

A finales de la década de los 2000 parecia clara y globalmente aceptado que la
capacidad predictiva de EuroSCORE habia derivado hacia una pérdida de
calibracién por sobreestimacion del riesgo quirdrgico. Esto dio lugar a la aparicion
de diversos estudios mas o menos individualizados de recalibracién (68-70) y de
andlisis de los mecanismos de fallo del modelo (71). Aun asi el hecho mas
importante que se derivo de esta situacion fue la aceptacion de la misma por los
mismos autores de EuroSCORE, que disefiaron y pusieron en marcha el proyecto

EuroSCORE |l para la actualizacién del modelo de prediccion (72).

Fruto de este esfuerzo, la version actualizada de EuroSCORE fue presentada en el
congreso de la EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery)
celebrado en Lisboa en octubre de 2011. La publicacion escrita del trabajo

original tuvo lugar durante el primer trimestre de 2012.

El nuevo modelo fue desarrollado durante el afio 2010. Se realiz6 una llamada
global a la participacion voluntaria para el desarrollo del mismo a través de
anuncios en revistas especializadas, congresos, internet y correo electronico. El
interés generado fue maximo, con 214 centros registrados, de los cuales 154
completaron correctamente los datos. Como primera diferencia con el estudio
que generd el primer modelo en el afio 1995, los centros participantes no se
redujeron solamente al ambito europeo, sino que ademas se aportaron datos para
andlisis desde 43 hospitales de otros continentes, incluyendo centros americanos
(Uruguay, Brasil, Canada, Argentina, Estados Unidos...), africanos (Sudan,
Sudéafrica...), de oriente medio (Siria), Asia (China, India, Japoén, Taiwan...) e
incluso Oceania (Nueva Zelanda). Curiosamente, Espafia fue el pais del que mas
centros participaron en nimero (19), aunque probablemente no aporté el mayor

volumen de pacientes (41).

Previamente a la recogida de datos se analizé la literatura en busca de campos de

potencial mejora del antiguo modelo, siendo las variables mas demandadas la
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caracterizacion mas precisa de la funcidn renal preoperatoria por medio del
aclaramiento de creatinina, la solicitud de la disfuncion hepatica como predictor y
la redefinicion de la angina inestable con criterios distintos a los de la versién

previa.

La recogida de datos se realiz6 mayoritariamente de forma electrénica, en linea a
través de un formulario alojado en una péagina de internet, aunque algunos grupos
utilizaron como soporte el papel y otros remitieron sus propios datos en diferentes
formatos, que fueron introducidos manualmente por los autores. Se recopilaron
los datos de los pacientes intervenidos entre el 3 de mayo y el 25 de julio de 2010
(@ambos inclusive, con un tiempo total de 12 semanas). Se registrd el estatus
postoperatorio (vivo o fallecido) en tres momentos diferentes: al alta hospitalaria,
a los 30 dias y a los 90 dias de la intervencion. Las variables solicitadas en el

formulario estan resumidas en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo recogidos para el desarrollo de EuroSCORE II.
Factores relacionados con el paciente

Edad Arteriopatia extracardiaca

Sexo Disfuncién neurolégica o musculoesquelética
Peso Dialisis

Altura Creatinina

Diabetes BNP (péptido cerebral natriurético)

Albumina sérica

Factores dependientes del estado cardiolégico

Clase funcional NYHA Infarto reciente y tamafio

Clase funcional CCS Presion pulmonar sistélica

Disfuncién sistélica Endocarditis activa

Factores dependientes de la intervencion

Prioridad de la intervencion Tiempos de circulacién extracorpérea
Tiempo de pinzamiento adrtico Tiempo de parada circulatoria e hipotermia
Perfusion cerebral selectiva Cirugia cardiaca previa

NYHA: New York Heart Association; CCS: Canadian Cardiovascular Society

Se recogieron los datos de casi 25.000 pacientes, que tras analisis, depuracién y
eliminaciéon de datos incompletos al azar, registros que no cumplian criterios de
inclusién (valvulas transcatéter, trasplantes) y pacientes duplicados, se redujeron

a 22.381 casos finales.
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Para la elaboracion del modelo se adopté una aproximacion basada en la
parsimonia para lograr una interaccion mas simple y amigable con el cirujano. La
muestra fue dividida en un grupo de desarrollo (75% de los pacientes) y un grupo
de validacion interna (25%) mediante muestreo aleatorio. Inicialmente se realizé
un analisis univariante de los predictores para comprobar asociaciones, umbrales
de riesgo vy realizar una adecuada categorizacién de las variables continuas. El
modelo inicial constaba de 14 variables, a las que se afadieron cuatro mas
mediante el método forward, comprobando una adecuada estabilidad y ajuste del
conjunto en cada paso. Tras la realizacidn de la regresion logistica se obtuvieron
los coeficientes B para cada variable y la constante de la ecuacién, resultando en
el modelo definitivo compuesto por 18 variables (una continua, seis discretas

multicategdricas y 11 discretas dicotémicas).

La justificacion final de la inclusion de ciertas variables, asi como la exclusion de
algunas otras, requiri6 un comentario adicional por parte de los autores. La
disfunciéon hepatica, que a pesar de algun resultado discordante (73) ha sido
reconocida como factor predictivo independiente de mortalidad en multiples
trabajos (4-7), se intentd caracterizar por medio del valor de albumina sérica.
Desafortunadamente no se aprecid relacion entre este dato analitico y la
mortalidad peroperatoria, probablemente debido a un problema en la recogida de
datos originado por las distintas unidades de medida empleadas en los distintos

laboratorios.

Otras variables, como la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la presion
arterial pulmonar sistélica fueron divididas en mas categorias que en el modelo
previo. Finalmente no se incluyeron la rotura septal post-infarto ni el BNP (Brain
Natriuretic Peptide) en el modelo por su escasa incidencia en el primer caso, y por

falta de datos en el segundo (solo disponible en el 7,3% de los casos).

Se realiz6 una validacién interna del modelo original mediante la evaluacion de la
calibracién y la discriminacion. Los resultados fueron buenos, especialmente la

discriminacioén, con un area bajo la curva ROC de 0,81 (intervalo de confianza al
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95% 0,78-0,84). La prueba de Hosmer-Lemeshow obtuvo un valor del estadistico
de 15,9 y un valor de p de 0,0505, muy cercano al fallo de calibracion. Este
resultado fue descrito como una “ligera aunque aceptable tendencia a la

infraestimacion del riesgo quirlrgico”.

Sin embargo, probablemente el punto mas débil en el disefio de EuroSCORE |l
viene marcado por la definicion de mortalidad postoperatoria empleada. Esta
variable de resultado tuvo que ser redefinida por el escaso seguimiento obtenido
en los datos aportados por los centros participantes, a pesar de que los autores
se esforzaron en argumentar matematicamente que la definiciéon tradicional de
muerte peroperatoria (intrahospitalaria o hasta 30 dias tras la intervencién) apenas
aportaba un 0,6% extra de mortalidad observada a la obtenida considerando
solamente el periodo de hospitalizacién. El seguimiento a 30 dias fue tan solo del
56,6%), mientras que el seguimiento a 90 dias cayo hasta el 44,4%. Este hecho
obligb a redefinir la variable resultado como mortalidad estrictamente
intrahospitalaria, y es probablemente el aspecto mas duramente criticado de este

modelo.

Por ultimo es conveniente resaltar que una de las hipdtesis de este trabajo de
validacion del modelo fue mencionada como una de las debilidades del disefio de
EuroSCORE |II. El sesgo inducido por la participacion voluntaria pudo ocasionar
que el aporte de datos se produjera mayoritariamente desde centros con buenos
resultados (habitualmente grandes centros de alto volumen), a pesar de la
explicita llamada a la participacion de centros de cualquier tipo, volumen y

resultados, por parte de los autores (10).

Las criticas al modelo no se hicieron esperar, y ya la misma publicacion vino
acompanada por un duro editorial que criticaba varios aspectos de EuroSCORE I
(11). En primer lugar se critico la eleccidon de variables y se demandé el desarrollo
de modelos por patologia, arguyendo que existen variables de especial
importancia en algunos grupos de pacientes que pueden no serlo para otros

casos. También fue duramente criticado en este editorial la escasa renovacion de
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variables, todas muy similares a las empleadas en EuroSCORE, excluyendo
nuevos conceptos que actualmente se valoran como importantes, especialmente
en el paciente anciano (fragilidad, estatus mental, etc.), asi como el tratamiento
matematico de las variables continuas. Asimismo se criticd, como se menciond
previamente, que se hubiese considerado adecuado el resultado arrojado por la
prueba de Hosmer-Lemeshow realizada en el grupo de validacion interna del
original. Sin embargo, y como era previsible, el aspecto mas duramente criticado
fue la definicién de mortalidad como exclusivamente intrahospitalaria. El autor de
esta critica definio la base de datos como escasa por el limitado seguimiento del
estatus de los pacientes, reprochando a las unidades que participaron en el
estudio aportando los datos su falta de implicacién, e incluso de ética profesional.
El modelo fue desaconsejado para su uso como monitorizacién de la calidad

asistencial o informacién al paciente.

Hubo otros que remarcaron posibles problemas en el desarrollo del modelo,
criticandolo fundamentalmente por su tendencia a la infraestimacion del riesgo
quirdrgico. Resulta curiosa incluso la existencia de un articulo que describi6 la
existencia un ritmo circaanual en la mortalidad peroperatoria en Cirugia
Cardiovascular (74), y como la recogida de datos para el desarrollo de
EuroSCORE |l se realizd precisamente en la época del afo en que se observa una
menor mortalidad quirdrgica (75). Siguiendo el hilo del editorial mencionado, se
reclamaron explicaciones del resultado de la prueba de bondad de ajuste, dentro
de la validacion interna en el estudio original de EuroSCORE Il. Especialmente
importante fue la publicacién de una carta al editor en la que se solicitaba una
explicacién de este hecho al equipo de desarrollo, asi como una aclaracion de la
metodologia empleada para realizar la validacién interna, ya que la redaccion en
el articulo era bastante confusa (76). El grupo creador del modelo respondié con
datos no publicados en el estudio original, en el que aportaban otro valor
diferente para la prueba de Hosmer-Lemeshow (14,9, con un valor de p de 0,09),
concluyendo que los parametros de calibracién fueron realmente satisfactorios
(77). Este mismo problema metodoldgico fue también comentado en otro articulo

posterior (78), que recibid similar respuesta (79).
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A pesar de las dudas generadas, este redisefio de EuroSCORE habia sido
largamente esperado, y no tardaron en aparecer multiples estudios de
rendimiento y validacidon externa. Una de las primeras consideraciones que se
realizaron en el original de EuroSCORE |l fue que la probabilidad media de muerte
peroperatoria era inferior a la calculada por EuroSCORE para el mismo grupo de
pacientes. Este punto fue desarrollado en un estudio que demostré que, como
media, el valor de EuroSCORE Il era inferior al de EuroSCORE, por lo que se
consideraba cumplido el objetivo de correccidon de la sobreestimacion de la
mortalidad (80).

Desde esa fecha hasta el momento actual se han publicado diversos estudios de
validacion con resultados contradictorios sobre el rendimiento del nuevo modelo.
El estudio realizado por Biancari et al. en pacientes coronarios en un centro
finlandés mostré una adecuada calibracion y discriminacion de EuroSCORE |l
(81), aunque un estudio restrospectivo realizado por Di Dedda et al. en un Unico
centro de Italia mostré6 una tendencia a la infraestimacién del riesgo de
mortalidad, especialmente en el subgrupo de pacientes de alto riesgo quirlrgico
(82).

En un estudio mas amplio realizado por Chalmers et al. en una base de datos de
pacientes britanicos los resultados fueron menos optimistas, con datos
inconsistentes, que reflejaban buena calibracion en algunos subgrupos, a la vez
que un muy pobre rendimiento en otros, especialmente en el grupo de pacientes

sometidos a cirugia valvular aértica (83).

Otro estudio de validacion realizado por Zhang et al. en poblacion china mostré
un rendimiento extraordinariamente bajo de EuroSCORE II, mostrando la ya
mencionada tendencia a la infraestimacion del riesgo quirdrgico. Curiosamente
este estudio mostré bajo rendimiento incluso en términos de discriminacién, que
en trabajos previos habia sido consistentemente excelente (84). Otro estudio mas
amplio de los mismo autores volvié a mostrar valores de calibracién y capacidad

de discriminacion muy pobres (85). Algunos trabajos mas modestos en cuanto a
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tamano de la muestra analizada mostraron fallos de calibraciéon en la poblacion

turca, argentina y pakistani (30, 86, 87).

Por el contrario, recientemente han surgido otros trabajos de validacion externa
que si obtiene adecuados parametros de rendimiento. Un articulo de un grupo
italiano firmado por Paparella et al. obtuvo muy buena calibracion vy
discriminacién en pacientes sometidos a cirugia coronaria con y sin circulacion
extracorpoérea, aunque con la ya conocida tendencia a la infraestimacion en el
grupo de mayor riesgo quirdrgico (88). Uno de los trabajos mas importantes
publicados hasta la fecha fue el realizado con la base de datos de la STS con mas
de 50.000 pacientes. Sus conclusiones mostraron que STS Score muestra
mejores resultados en esa poblacién, lo cual es légico, ya que se trataria de una
validacién interna, donde siempre existe cierto grado de optimismo, aunque
EuroSCORE Il fue considerado una buena alternativa, especialmente en cirugia
coronaria y de bajo riesgo, en este trabajo definido como mortalidad estimada de
hasta el 5% (89).

Para aportar algo mas de caos a la situacién actual en cuanto a la fiabilidad de
EuroSCORE I, varios estudios multicéntricos realizados en ltalia mostraron varios
aspectos interesantes en cuanto al rendimiento de la nueva escala; en primer
lugar, un primer estudio publicado por Barili et al. mostré muy buen rendimiento
en términos de calibracién en pacientes de bajo riesgo sometidos a cirugia
valvular adrtica, aunque se aprecid fallo por infraestimacién del riesgo en los
terciles de medio y alto riesgo (90). Este trabajo presenta el defecto de contar con
una muestra reducida, aunque los mismos resultados fueron reproducidos en otro
estudio de los mismos autores, esta vez realizado con un tamano de muestra 10
veces mayor (91). De nuevo el mismo equipo realizd un nuevo analisis en otro
subgrupo de pacientes sometidos a cirugia valvular mitral, que concluyé de la
misma forma: buena capacidad de discriminacién y adecuada calibracion en
pacientes de bajo riesgo, siendo inadecuada por infraestimacioén en pacientes de

medio y alto riesgo (92).
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Anecdodticamente, podemos llegar a encontrar trabajos (de escaso tamano y
relevancia) que defienden que la simple evaluacién clinica y el buen criterio del
cirujano conforman un modelo predictivo tan consistente y con tan buenos
parametros de rendimiento como EuroSCORE, EuroSCORE Il o STS Score (93).

Dentro de las distintas corrientes de opinidén existentes entre los autores de
referencia en estudios de Calidad acerca del buen rendimiento de EuroSCORE,
quiza una de las principales sugerencias es la de adoptar un método de trabajo
de inclusién constante e ininterrumpida de datos, junto con la de recalibrar el
modelo de forma periddica, utilizando la metodologia que emplea STS Score (94).
La respuesta del grupo de trabajo que desarrollé el modelo sigue siendo de
defensa del mismo, aun a pesar de las deficiencias en el seguimiento de
pacientes y de los contradictorios resultados de los estudios de validacién

realizados hasta el momento (95, 96).

Dentro de nuestro pais, existen dos estudios con resultados muy consistentes en
cuanto a rendimiento externo de EuroSCORE II. El primero por orden cronolégico
fue un estudio retrospectivo realizado en un solo centro publicado por Silva et al.
(97, 98), que mostré una mortalidad observada situada entre los valores
pronosticados por EuroSCORE y EuroSCORE Il, con fallo de calibracion y buena
discriminacién por parte de ambos modelos. Este estudio fue criticado,
resaltandose particularmente el hecho de que los valores medios de mortalidad
esperada eran muy altos si se comparaban con otras publicaciones existentes en
la literatura (41). El segundo estudio de relevancia realizado hasta el momento en
nuestro pais ha sido publicado por Garcia-Valentin el al. (99, 100), y se trata de
un estudio prospectivo y multicéntrico que obtuvo datos muy similares al anterior,
con mortalidades esperadas muy altas, probablemente reflejo de la gran
complejidad y prevalencia de comorbilidades que presentan los pacientes
intervenidos en nuestro pais, y con un resultado de mortalidad observada situado
entre los pronosticados por los dos modelos, quizd algo mas cercano a
EuroSCORE I, pero con fallo de calibracién en ambos y conservando una buena

capacidad de discriminacion.
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1.4. Relacion volumen-resultado

Podemos definir como volumen de una actividad el nUmero de veces que se
repite esa intervencién o procedimiento en un hospital, servicio o por un cirujano
individual. Este concepto ha sido utilizado como un marcador de calidad de forma
usual, a pesar de que la relacién entre volumen y resultado es compleja de

evaluar y definir.

Existen diversos estudios que analizan esta relacién. En el estudio de Clark sobre
la base de datos de la STS de 1996 (101) se demostré que existia una relacion
entre volumen y resultados, aunque difusa y que no obedecia a una progresion
lineal o geométrica, ni lograba esclarecer un punto de corte (en términos de
volumen) a partir del cual se determinaba un nivel de seguridad estable. Las
causas descritas para este fendmeno son muchas, comenzando por el manejo de
datos de mortalidad cruda, y no ajustada al riesgo (pueden existir centros de bajo
volumen y mortalidad ajustada alta, pero que en términos absolutos sea menor
que la de otros centros que manejen pacientes extremadamente complejos y
tengan mortalidad ajustada baja). Asimismo se menciona la importancia del
cirujano individual y su entorno hospitalario, que plantea que los resultados
individuales de cada cirujano se ven ampliamente afectados por la calidad
asistencial del hospital en el que desempefia su tarea. La conclusion mas
importante de este estudio fue, sin duda, la de la necesidad de estratificar de

forma adecuada el riesgo quirurgico.

El estudio en el que se hallé una mayor evidencia de la asociacion inversa entre
volumen y mortalidad quirdrgica fue el publicado por Birkmeyer et al. en 2002.
Este trabajo, que se realizd con datos extraidos de la base de datos de Medicare
(el sistema de cobertura de seguridad social financiado por el gobierno
estadounidense), tuvo la particularidad de comparar las tasas de mortalidad de
acuerdo a una estratificacién de los pacientes en base a edad, sexo, etnia,
comorbilidades y prioridad de la intervencién, realizando un ajuste al riesgo por

grupos. Se analizé la relaciéon volumen-mortalidad en 14 intervenciones
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cardiovasculares u oncoldgicas, entre las que se incluyeron la cirugia coronaria y
la valvular aislada. En ambos casos hubo una disminucién constante de la
mortalidad peroperatoria observada con cada estrato de volumen de actividad
(muy bajo, bajo, medio, alto, muy alto, definidos por divisién en quintiles de la
muestra). La odds ratio para la mortalidad entre hospitales de muy alto y muy bajo
volumen, varié entre 0,75 y 0,8 para cada tipo de intervencién (reduccién de la
tasa relativa de mortalidad del 20 al 25%) (102). Estos datos fueron confirmados
en otro estudio realizado por Dudley et al. en California, en el que ademas se
defendia la politica de referencia a centros de alto volumen con el objetivo de
ahorrar muertes evitables y atribuibles al bajo volumen de un centro (103). La
relacion entre nivel de actividad y resultados quirirgicos también ha sido

demostrada recientemente en el ambito de la cirugia cardiaca pediatrica (104).

Otros estudios publicados realizaron interesantes matizaciones acerca de esta
relacion, como el publicado por Papadimos et al. en 2005, que mostré similares
cifras de mortalidad y complicaciones en un centro de bajo volumen, comparado
con la prediccién del STS Score. La particularidad de este estudio reside en que
la intervencién y la protocolizaciéon de los cuidados intensivos postoperatorios
eran realizados por cirujanos experimentados provenientes de hospitales de alto
volumen, importando su actividad y protocolos de actuacion (105). Otro estudio
realizado por Marcin et al. en California y publicado en 2008, aprecid la
mencionada relacion entre una mayor actividad quirdrgica y mejores resultados.
Sin embargo ésta desaparecié posteriormente, cuando se hizo obligatoria la
declaracion de resultados en dicho estado (106). Dicho fendmeno se aprecio
igualmente en el estado de Nueva York, cuando en los afios 90 se hizo obligatoria
la declaracion de mortalidad por hospital y cirujano en dicho estado. Este hecho
consiguié una reduccion relativa de la mortalidad del 41% en cuatro afios (107).
En ambos casos la reduccién de las cifras de mortalidad operatoria se atribuyeron
a la mejoria de los resultados en los centros y cirujanos de bajo volumen, ante la
obligatoriedad de publicacién de su mortalidad de forma individual. A pesar del
evidente efecto beneficioso de la publicacién de resultados en términos de

disminucion de la mortalidad existen potenciales consecuencias negativas de
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esta practica, como los cambios en los voliumenes de casos complejos de unos
centros a los otros o los cambios en las practicas de los cirujanos (seleccién de
casos de bajo riesgo, altas rutinarias de pacientes no candidatos al alta

hospitalaria, sobrecodificacién de factores de riesgo, etc.) (37).

Ademas de evaluar la relacidén entre practica individual y resultados, existen
estudios que aprecian un aumento de la mortalidad individual de un cirujano
cuando realiza intervenciones de similar riesgo en centros de menor volumen,
concluyendo en que también existe una relacién volumen-mortalidad dependiente

del centro, enfocada hacia la calidad del proceso asistencial postoperatorio (108).

Aun asi los resultados de los diferentes estudios muestran conclusiones
complejas y en ocasiones contradictorias. Podemos encontrar otros trabajos en
que no se aprecié ninguna diferencia entre la mortalidad peroperatoria de los
centros de menor y mayor volumen, especialmente en el campo de la cirugia
coronaria (109), asi como estudios en los que existe una evidente relacion entre
actividad y mortalidad, aunque compleja y sin poderse excluir los buenos

resultados en centros de pequefio volumen (110).

Como resumen, parece existir una relaciéon entre un alto volumen de actividad de
un centro y una baja mortalidad quirdrgica, aunque compleja en cuanto a su
definicién y cuantificacion. Esta depende ademéas de mdltiples factores, como la
actividad individual del cirujano, la calidad de los protocolos de cuidado
postoperatorio y los recursos existentes (111, 112). Por otro lado, resulta
imprescindible realizar una adecuada estratificacién del riesgo quirdrgico con
modelos predictivos adecuadamente validados en el medio en que se realiza la

actividad para la evaluacion de los centros.

1.5. Justificacion del estudio

La estratificacién del riesgo quirlrgico obedece a una necesidad inherente a la
practica médica, que es la de conocer qué pacientes se beneficiaran de nuestra

actuacién y cudles no lo hardn o incluso seran perjudicados por ella,
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contraviniendo asi el principio de no maleficencia. La creacién de herramientas
que permiten estimar la probabilidad de mortalidad o de complicaciones en los
pacientes que se someten a Cirugia Cardiovascular son Utiles para realizar con
maxima precision las indicaciones quirdrgicas, dar una correcta informacién a los
pacientes para que sean capaces de decidir razonadamente si someterse o no a
la intervencién quirlrgica propuesta y dotar de datos comparativos para la

evaluacién de la calidad del la actividad quirdrgica desarrollada (113).

La elaboracién de estas herramientas se basa en la construccién de modelos
predictivos mediante métodos que utilizan el grado de asociacion estadistica
entre algunas variables predictoras y el resultado final cuya probabilidad de
aparicién quiere ser estimada, otorgando a cada variable un valor o peso
especifico para su calculo. Las escalas de estimacién de riesgo quirdrgico
empleadas en Cirugia Cardiovascular son modelos predictivos clinicos aplicados
especificamente a nuestro campo de actuacion. Este campo ha presentado un
importante desarrollo, y una simple busqueda bibliografica arroja miles de

referencias de trabajos publicados en los ultimos afios sobre este tema (2).

La Cirugia Cardiovascular ha sido una de las especialidades médicas mas
estudiadas a lo largo de su historia. Como ejemplo, se ha constatado que la
cirugia coronaria o de revascularizacion miocardica ha sido el tratamiento mas
estudiado, auditado y contrastado de la historia de la Medicina, junto a la
herniorrafia inguinal y la colecistectomia (113-115). El empleo de modelos de
prediccién del riesgo quirdrgico entra dentro de la practica habitual del cirujano
cardiovascular desde hace afnos. Este hecho, junto a la existencia de una
inquietud inherente por la recogida de datos y el andlisis de resultados, la
convierten probablemente en una de las especialidades con mas capacidad de

generar registros de actividad y calidad en el mundo médico.

Existen multitud de modelos de estimacién del riesgo quirlrgico elaborados a lo
largo de la historia de la Cirugia Cardiovascular (39, 116-118), algunos incluso

desarrollados en Espana (119), que a dia de hoy se encuentran en su mayoria en
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desuso. Los modelos mas empleados en la actualidad son el publicado por la
Society of Thoracic Surgeons norteamericana (STS Score) y el EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), de origen europeo. El
STS Score es revisado y ajustado periddicamente, habiéndose efectuado su
ultima actualizacidén en 2009. Predice el riesgo de mortalidad y complicaciones
mayores peroperatorias intrahospitalarias (insuficiencia renal aguda, accidente
cerebrovascular, ventilacidn mecanica prolongada, infeccién profunda de la
herida esternal y reoperacién) y a 30 dias, asi como un evento combinado de
morbimortalidad (120). EuroSCORE es un modelo creado a partir de datos de
pacientes europeos que fueron recogidos en 1995. Este modelo predice
mortalidad intraoperatoria, postoperatoria intrahospitalaria y a 30 dias, y ha sido el

mas empleado en nuestro pais desde su aparicion en 1999 (8, 9).

Sin embargo en los Ultimos afos de la década pasada, EuroSCORE ha mostrado
una serie de fallos de calibracién en varios estudios, apareciendo una progresiva
tendencia a la sobreestimacion del riesgo quirdrgico, especialmente en cirugia
valvular (60, 63, 71). Esta tendencia encaja con la discrepancia observada entre la
mortalidad estimada por el STS Score y EuroSCORE para la cirugia valvular
adrtica en el contexto de estudios de crucial importancia, como en los PARTNER
(61, 62), trabajos de gran impacto en la practica actual a pesar de la limitacion
metodoldgica que presentan al tratarse de estudios de no inferioridad. Es por
todo esto que en 2010 se inicid un nuevo proyecto de recogida de datos que
concluyé con la publicacién en 2012 de EuroSCORE II, una versién actualizada
del antiguo modelo (10). En ella se han revisado y redefinido alguna de las
antiguas variables, se ha eliminado la rotura septal post-infarto como predictor
independiente por su escasa prevalencia y se han afadido algunas variables
nuevas. La mortalidad peroperatoria pronosticada por este modelo es
globalmente mas baja, lo cual corrige los fallos de sobreestimacién observados

previamente.

El disefio del proyecto de desarrollo de EuroSCORE |l se baso en la participacion

voluntaria de los centros interesados (europeos o no), que debian declarar los
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datos preoperatorios y sobre el procedimiento realizado de todos los pacientes
intervenidos durante los meses de mayo, junio y julio de 2010, asi como el estado
postoperatorio (vivo o fallecido) al alta hospitalaria, 30 y 90 dias. Este disefio
otorgé mayor relevancia, por nimero de pacientes incluidos y el disefio de la
recogida de datos, a los datos de aquellos hospitales de mayor volumen de
actividad. Los datos disponibles de los estudios de validacién externa realizados
hasta la fecha son dispares, aunque aparecen con frecuencia comunicaciones de

fallos de calibracioén por infraestimacién el riesgo quirdrgico del modelo.

La relacién entre el volumen hospitalario o individual y la calidad de los resultados
ha sido demostrada en numerosos estudios (101, 105, 109). Esta relacién es sin
embargo compleja, ya que los resultados de algunos procedimientos se han
relacionado con el volumen institucional, y los de otros con los volimenes

individuales de los médicos responsables.

Dado que los resultados de mortalidad estimada segun las predicciones de
EuroSCORE Il suponen un aumento en cuanto a las exigencias del estandar de
calidad al ser utilizado como referencia para el célculo de la misma, y la
presumible mayor presencia de pacientes procedentes de centros de alto
volumen, cabe la posibilidad de que el nuevo modelo no tenga un buen

rendimiento en centros con menor volumen.

38



Validaciéon de EuroSCORE Il en un centro de medio volumen

2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Existen numerosos modelos de prediccion del riesgo quirdrgico en Cirugia
Cardiovascular, siendo EuroSCORE Il el mas novedoso y actualizado en nuestro
medio. Este modelo ha comenzado a generar estudios de validacién externa con

resultados contradictorios.

La relacién volumen-resultado en Cirugia Cardiovascular es compleja y dificil de
definir. Existen diversos trabajos que corroboran la existencia de esta relacion,
concluyendo que a mayor nimero de procedimientos realizados por un cirujano o
centro (volumen) mejores son los resultados obtenidos (expresados en forma de

menor mortalidad).

La primera version de EuroSCORE es actualmente considerada un modelo
obsoleto por multiples estudios, en su mayoria considerando grandes series que
incluyen centros de alto volumen. El disefio del proyecto de desarrollo de
EuroSCORE I, en el que se declararon los resultados de los pacientes
intervenidos en un intervalo cerrado de tiempo, tiene el problema metodolégico
de incluir un mayor nimero de pacientes aportados por centros de alto volumen 'y
presumiblemente menor mortalidad, estando menos representados los centros de
menor volumen. Esto llevaria, por tanto, a un escaso rendimiento de EuroSCORE
Il como modelo predictivo del riesgo quirdrgico cuando se aplica a los resultados

de un centro de bajo o medio volumen, en el que infraestimaria la mortalidad.

La hipotesis nula (H,) de este estudio supone que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados esperados por el modelo de
prediccién de riesgo quirirgico EuroSCORE Il y los observados para la misma
poblacién en un centro de medio volumen, validando el modelo para este tipo de

centros.

La hipotesis alternativa (H,) de este estudio supone que existen diferencias

estadisticamente significativas entre los resultados esperados en base al modelo
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de prediccion de riesgo quirtirgico EuroSCORE Il y los observados para la misma
poblaciéon en un centro de medio volumen, demostrando bajo rendimiento del

modelo para este tipo de centros.

Se propone un estudio de validacion externa que evaluara la calibracién y

discriminacion de EuroSCORE Il en un centro de medio volumen.
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3. OBJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo primario es realizar una validacién externa del modelo de prediccién de
riesgo quirdrgico en Cirugia Cardiovascular EuroSCORE Il en un centro de medio

volumen, el Hospital General Universitario de Alicante.

Los objetivos secundarios son:

1. Comprobar la adecuaciéon de los resultados del Servicio de Cirugia
Cardiovascular del Hospital General Universitario de Alicante a los
estandares de calidad actuales, segin la metodologia aplicada en el
Primer Proyecto de Calidad en Cirugia Cardiovascular de la Sociedad
Espafola de Cirugia Toracica-Cardiovascular (121).

2. Realizar un analisis descriptivo de los factores de riesgo de la poblacion

del estudio.
3.1. Variables principales del estudio
e Valor medio del resultado de EuroSCORE Il en la muestra de pacientes
analizada.
* Mortalidad peroperatoria intrahospitalaria observada tras una intervencién
de cirugia cardiaca mayor (criterio de EuroSCORE lI).

3.2. Variables secundarias del estudio

Estan resumidas en las Tablas 2 y 3.
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Tabla 2. Variables contenidas en EuroSCORE (tipo de variable, medida).

Edad (continua, media +/- desviacién estandar)

Sexo (discreta dicotomica, %)

Enfermedad pulmonar cronica (discreta dicotémica, %)

Arteriopatia extracardiaca (discreta dicotémica, %)

Disfuncién renal (discreta dicotémica, %)

Disfuncién neuroldgica (discreta dicotomica, %)

Endocarditis activa (discreta dicotémica, %)

Cirugia cardiaca previa (discreta dicotémica, %)

Situacion preoperatoria critica (discreta dicotomica, %)

Disfuncion sistdlica (discreta | Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo > 50%

multicategérica transformada

, L, Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo 30-50%
en 3 variables dicotdbmicas

excluyentes, %) Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%

Hipertension pulmonar grave (discreta dicotémica, %)

Angina inestable (discreta dicotémica, %)

Infarto de miocardio reciente (discreta dicotémica, %)

Cirugia urgente (discreta dicotémica, %)

Cirugia distinta de coronaria aislada (discreta dicotomica, %)

Cirugia sobre la aorta toracica (discreta dicotomica, %)

Rotura septal post-infarto (discreta dicotémica, %)
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Tabla 3. Variables contenidas en EuroSCORE Il (tipo de variable y medida).

Edad (continua, media +/- desviacién estandar)

Sexo (discreta dicotomica, %)

Enfermedad pulmonar cronica (discreta dicotémica, %)

Arteriopatia extracardiaca (discreta dicotémica, %)

. .. . Aclaramiento de creatinina > 85 mL/min
Disfuncion renal (discreta

multicategoérica, transformada Aclaramiento de creatinina 51-85 mL/min

a 4 variables dicotomicas Aclaramiento de creatinina < 51 mL/min

excluyentes, % s .
Y » %) Hemodialisis cronica

Movilidad limitada (discreta dicotomica, %)

Endocarditis activa (discreta dicotémica, %)

Cirugia cardiaca previa (discreta dicotémica, %)

Diabetes mellitus insulin-dependiente (discreta dicotomica, %)

Situacion preoperatoria critica (discreta dicotdomica, %)

. e . Fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo > 50%
Disfuncion sistdlica (discreta

multicategdrica, transformada Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo 31-50%

a 4 variables dicotomicas Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 21-30%

excluyentes, % B [ . T
Y » ) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 21%

Hipertension pulmonar Presion arterial pulmonar < 31 mmHg

(discreta multicategérica,

i Presién arterial pulmonar 31-55 mmHg
transformada a 3 variables

dicotémicas excluyentes, %) Presion arterial pulmonar > 55 mmHg

Angina de reposo (discreta dicotdmica, %)

Infarto de miocardio reciente (discreta dicotémica, %)

Intervencion electiva

Prioridad de la intervencion (discreta Intervencién preferente

multicategérica, transformada a 4

variables dicotémicas excluyentes, %) Intervencion urgente

Intervencidn de salvamento

- . . Cirugia coronaria
Complejidad de la intervencion 9

(discreta multicategoérica, 1 procedimiento no coronario

transformada a 4 variables 2 procedimientos

y ’

Cirugia sobre la aorta toracica (discreta dicotomica, %)

Clase funcional preoperatoria segun NYHA |
la New York Heart Association NYHA II
(discreta multicategérica,

transformada a 4 variables NYHA I
dicotomicas excluyentes, %) NYHA IV
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4. METODOS

4.1. Diseino del estudio

El estudio tiene un disefio longitudinal y ambispectivo. El periodo de inclusion de
paciente se dividié en dos partes; una primera, previa al inicio del estudio, cuya
recoleccion de datos se llevé de forma retrospectiva, y una segunda, que se inicia

a partir del comienzo del estudio, en que ésta se realizd de forma prospectiva.

Se recopilaron los datos preoperatorios necesarios para el calculo de EuroSCORE
y EuroSCORE Il de todos los pacientes que cumplian criterios de inclusion y
fueron intervenidos en el centro del estudio durante el periodo calculado.
Asimismo se registré la mortalidad peroperatoria intrahospitalaria de los pacientes

incluidos en el estudio.

La unidad asistencial en que se realizd este estudio fue el Servicio de Cirugia
Cardiaca del Hospital General Universitario de Alicante. Este centro pertenece a la
red de hospitales publicos de la Agencia Valenciana de Salud y depende de la
Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana. Durante el periodo de estudio
el Servicio estaba compuesto por un Jefe de Servicio, cinco cirujanos de plantilla
y dos médicos internos residentes, ademas de 3 perfusionistas y enfermeria
especializada tanto en quiréfano (3 personas en cada intervencién) como en las
distintas areas de cuidados postoperatorios (con una razén de un enfermero por
cada dos pacientes en la unidad de criticos y por cada 15 pacientes en la sala de
hospitalizacion). El control postoperatorio inmediato se realizaba principalmente
en la Unidad de Reanimacién, dependiente del Servicio de Anestesiologia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor, siendo una minoria de pacientes manejados
por el Servicio de Medicina Intensiva en su unidad. Los protocolos quirdrgicos y
anestésicos estaban adecuadamente definidos y estandarizados, y los pacientes
eran evaluados en sesiones médico-quirdrgicas, tomandose las decisiones de

actuacién en cada caso de forma consensuada entre los componentes del
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Servicio. Todos los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado

para la realizacion de la intervencion propuesta.

La actividad promedio de esta unidad habia sido de entre 300 y 350
intervenciones anuales de Cirugia Cardiaca mayor, tal y como se define
posteriormente en los criterios de inclusién de pacientes, hasta la fecha del
estudio. La calificacion de centro de bajo, medio o alto volumen no esta
estandarizada, y es habitual que varie en la literatura dependiendo de la
distribucién del nimero de intervenciones por unidad quirdrgica (101, 102).
Habitualmente un centro con un ndmero de intervenciones anuales similar al del
Hospital General Universitario de Alicante suele ser catalogado de medio o bajo
volumen en las series norteamericanas (102). Segun datos europeos de la década
de los 90, el volumen medio por centro en Espafa era entonces de 266 pacientes
por afio (122). El ultimo registro nacional publicado hasta el momento por la
SECTCV (Sociedad Espafola de Cirugia Toracica-Cardiovascular) contiene los
datos de actividad del afno 2013, de los que es posible calcular una media de 366
intervenciones anuales por centro (123). Considerando el conjunto de estos datos
de actividad, tanto nacionales como internacionales, hemos definido el Servicio
en el que se realizd el estudio como un centro de medio volumen en nuestro
entorno. También es importante destacar que el nimero de intervenciones por
cirujano no es elevado (entre 50-60 por afo), por lo que se cumple la premisa de

que tanto el Servicio como los cirujanos realizan una actividad media.

4.2, Calculo del tamaiio de la muestra

El tamafio de la muestra necesario para el disefio del estudio de validacion de un
modelo predictivo depende fundamentalmente del nimero de eventos (en este
caso, de muertes peroperatorias) que se estima que ocurriran durante el periodo
del estudio. El intervalo de confianza de la curva ROC es tanto mas estrecho y
preciso cuanto mayor es el tamafio de muestra. La prueba de bondad de ajuste
necesita también tamafios de muestra grandes, aunque se discute cudl es el

mejor nUmero, aconsejandose que sea superior a 2.000 pacientes, aunque no
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mayor de 3.000-4.000 (3, 25). Se ha estimado que un niumero de 50 eventos es
suficiente para el calculo de la curva ROC, aunque el tamafo de la muestra se ha
ampliado ligeramente para obtener una prueba de bondad de ajuste mas preciso,

acorde a las recomendaciones de trabajos previos (3).

Se calculé un periodo de inclusién de pacientes de cuatro afios, con un promedio
de entre 300 y 325 pacientes por ano, excluyendo los incluidos en el desarrollo de
EuroSCORE Il y esperando una mortalidad similar a la de otros estudios
espanoles (99, 100, 121, 124). La estimacién fue que se podrian registrar entre 90
y 100 fallecimientos postoperatorios, que proporcionarian un tamano suficiente

para obtener una potencia estadistica adecuada para la prueba de calibracion.

4.3. Criterios de inclusion de pacientes

Los pacientes incluidos fueron todos aquellos pacientes adultos intervenidos en el
periodo de estudio en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital General
Universitario de Alicante, a los que se les realizd una intervencidén de cirugia
cardiaca mayor, con o sin circulacion extracorporea, definida ésta como aquella
intervencion quirdrgica realizada para el tratamiento de patologia estructural del

corazén y/o grandes vasos toracicos que precisa apertura de la caja toracica.

4.4. Criterios de exclusion de pacientes

Pacientes menores de 17 afos, pacientes sometidos a cirugia cardiaca menor
(refiriéndose en este centro principalmente a la cirugia de extraccién de
marcapasos sin circulacién extracorpérea), cirugia de la pared toracica, implante
de asistencias circulatorias, trasplante cardiaco o implante de valvulas
transcatéter, al no estar incluidos estos procedimientos en el conjunto de
pacientes de desarrollo de EuroSCORE Il. También fueron excluidas las
reintervenciones realizadas sobre un mismo paciente antes del alta, calculandose

el riesgo de mortalidad del global del ingreso como el de la primera intervencion.
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Por otro lado fueron excluidos todos los pacientes que formaron parte de la
aportacion de datos que el Servicio realizd entre mayo y julio de 2010 para el
proyecto de desarrollo de EuroSCORE I, ya que su presencia supondria que la

validacion no seria completamente externa.

4.5. Recogida de datos

4.5.1. Herramientas informaticas

La recogida de datos se realizd en hojas de calculo realizadas mediante el
programa Microsoft Excel 2011 ® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EEUU).
El disefio de estas hojas de célculo fue realizado por el autor del estudio,
basandose en la calculadora fuera de linea de EuroSCORE, disponible en la
pagina de internet www.euroscore.org (125). Esta hoja se adecud para el célculo
de EuroSCORE Il mediante la modificacion de las variables (adicién, eliminacién o
conversién a multicategérica) de acuerdo con las modificaciones descritas en el
manuscrito original de EuroSCORE Il (10). Asimismo se aplico a cada variable el
nuevo valor de coeficiente 3 e intercepto que se describian en el mismo. Esta hoja
de célculo fue comprobada, corroborando el adecuado funcionamiento de cada
variable por separado y en conjunto, comparando los valores de la nueva
herramienta con los de la calculadora en linea de EuroSCORE Il, disponible

también en la pagina de internet antes mencionada (125).

Se disefiaron dos hojas de calculo adicionales, una para la deteccién de errores
de coherencia basandose en variables logicas y otra para volver a calcular los
valores de EuroSCORE Il tras la realizacién de modificaciones posteriores. Se
realizé una busqueda de errores en las variables multicategéricas (detectando si
se habian marcado méas de una categoria por variable), errores de coherencia
entre variables de EuroSCORE y EuroSCORE Il con idéntica definicion (edad,
sexo, arteriopatia, etc.) y de concordancia entre variables similares redefinidas en
EuroSCORE Il (angina de reposo y movilidad limitada). Se comprobaron los datos

de todos los pacientes del estudio, y si se detect6 algun fallo de coherencia se
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recurri6 de nuevo a la historia clinica para averiguar el valor correcto de la
variable. En todos los pacientes que necesitaron revision se utilizdé la herramienta
para el nuevo calculo de EuroSCORE y EuroSCORE II.

Una vez los datos fueron completados, comprobados y depurados se volcaron a
un archivo de IBM SPSS 20.0 ® (International Business Machines Corporation,

Armonk, NY, EEUU) para su andlisis estadistico.

4.5.2. Fase retrospectiva

Los datos de los pacientes intervenidos en 2010 y 2011, a excepcién del peso y
valor de creatinina preoperatorios, fueron recogidos de las historias clinicas
hospitalarias, del programa hospitalario para la edicion de informes de alta de la
Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana (Alta Hospitalaria), y del
programa de informacién ambulatoria de la misma entidad, Sistema de
Informacién Ambulatoria. Los datos restantes (peso y creatinina basal) se
obtuvieron de las hojas de perfusién de cada paciente. El estado de fallecimiento
postoperatorio se extrajo de los mismos registros indicados ademas de la base
de datos de actividad propia del Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital
General Universitario de Alicante. La recopilacion de los datos de todas las
variables de cada paciente de este periodo, asi como el calculo de EuroSCORE y

EuroSCORE |I, fueron realizados de forma exclusiva por el autor del estudio.

4.5.3. Fase prospectiva

De forma simultanea a la recogida retrospectiva de datos, se introdujeron de
forma prospectiva los registros de los pacientes intervenidos a partir del afo
2012. Estos fueron igualmente extraidos de las historias clinicas e informes
preoperatorios. La recopilacion de datos de esta fase del estudio, asi como el
registro de los fallecimientos se realizd mediante seguimiento personal de los

pacientes intervenidos por parte del autor del trabajo de forma exclusiva.

49



Antonio José Garcia Valentin

4.6. Calculo de EuroSCORE y EuroSCORE Il

Los resultados de EuroSCORE y EuroSCORE Il para cada paciente fueron
calculados personalmente por el autor del estudio, en base a las variables
recogidas desde las diversas fuentes descritas. No se emplearon los valores
calculados por otros miembros del Servicio, ni los criterios de otras personas a la
hora de interpretar y computar los factores de riesgo. Las definiciones de cada
factor de riesgo se siguieron de modo estricto y preciso, tal y como fueron
publicadas en los trabajos originales de EuroSCORE y EuroSCORE Il (8, 10).

Fueron utilizados exclusivamente los valores de la versidon logistica del
EuroSCORE original, que fueron empleados para el célculo de la mortalidad

ajustada el riesgo y la construccion del grafico de embudo.

Los valores de las variables de EuroSCORE |l fueron utilizados para el analisis
descriptivo, y se emplearon para el calculo de la probabilidad de mortalidad
peroperatoria esperada del grupo de estudio, asi como para el analisis de la

calibracién y discriminacion posteriores.

Todos los datos fueron sometidos a una prueba de coherencia mediante las hojas

de célculo previamente descritas.

4.7. Analisis estadistico

4.7.1. Estadistica descriptiva

Las variables continuas del estudio son el predictor “edad” y el valor medio del
resultado de EuroSCORE Il, expresados como media +/- desviacién estandar y
rango. Las variables categdricas son el resto de variables secundarias definidas

anteriormente, y se expresaron en forma de porcentaje. La variable resultado

“mortalidad peroperatoria” se expresa también en forma de tanto por ciento.
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4.7.2. Comparacion con datos nacionales. Grafico de embudo

La comparacion de los resultados de mortalidad obtenidos en el estudio se
realizé con la misma metodologia empleada en el Primer Informe del Proyecto de
Espafol de Calidad de Cirugia Cardiovascular del Adulto (121), definida por
Spiegelhalter (31). Para ello se ajustoé la mortalidad observada en base al cociente
entre mortalidad observada y esperada (O/E). El modelo empleado para el célculo
de la mortalidad esperada fue la version original de EuroSCORE, al ser el mas
empleado en Espaia, y haber sido elegido como patron de referencia en el mayor
proyecto en Calidad realizado en nuestro medio, ya que fue considerado como
Unico modelo validado (aunque de forma indirecta) en Espafia hasta el momento,
al estar la nueva versién en fase de estudio durante el desarrollo de este proyecto.
La mortalidad de referencia empleada fue la mortalidad espanola media
observada en dicho proyecto de calidad. La mortalidad ajustada al riesgo se
ajustd en base de odds para que los valores se ajustasen al intervalo (0,1) y no
fuese posible obtener valores de mortalidad superiores al 100%. Los calculos se

realizaron de la siguiente forma:

* Se dedujo la mortalidad cruda nacional a partir de los datos del Primer
Informe del Proyecto de Espafiol de Calidad de Cirugia Cardiovascular del

Adulto, que se utilizé6 como referencia (R).

* Se calculd la mortalidad observada del grupo del Hospital General
Universitario de Alicante (O) y la mortalidad esperada, que es la media de
los valores de EuroSCORE para los pacientes del grupo del estudio (E). La

proporcién observado/esperado (O/E) es el cociente entre ambos valores.

* La mortalidad puede ser interpretada como probabilidad de muerte de un
paciente. En teoria de probabilidades, una probabilidad también puede ser
expresada como odds (cociente del nUmero de eventos a favor entre el
numero de eventos en contra). En base a esto calculamos la odds para la

mortalidad de referencia (R) de la siguiente forma:
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odds (R) = -1

Con estos datos se calcul6 la mortalidad ajustada al riesgo (MAR) del

grupo de estudio mediante la siguiente expresion en base a la odds:

(0/E)xodds(R)
1+((0/E)xodds(R))

MAR =

Para evaluar graficamente la concordancia del valor del grupo de estudio
con el del grupo de referencia se utilizé un grafico de embudo (funnel plot),
que se construyd representado en el eje de abscisas el nimero de
pacientes del grupo de estudio, y en el eje de ordenadas las distintas
mortalidades representadas por tres lineas, una paralela al eje de abscisas
que intersecciona con el de ordenadas en el valor de la mortalidad de
referencia (R) , y las dos lineas curvas convergentes hacia la linea previa
que indican los limites de alarma superior e inferior. Se calculé un intervalo
de confianza al 99% respecto de R, siendo el parametro de precision del
intervalo el tamano de la muestra. Los limites del intervalo (y,) se

calcularon mediante la siguiente expresion:

R(1-R)
Voo = R + (—2,58) | ———=

siendo -2,58 el numero de desviaciones estandar necesarias para calcular
el intervalo de confianza al 99% y n el tamano de la muestra del grupo de
estudio. La raiz cuadrada representada tiene un resultado positivo y otro
negativo, empleandose cada uno de ellos para construir cada uno de los
intervalos, el superior y el inferior. Aplicando multiples valores de n se
lograron un igual numero de valores de y,, que, representados

graficamente, construyeron las lineas curvas de los limites de intervalo
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antes descritos con la forma caracteristica de embudo que da nombre a

este tipo de grafico.

* Por ultimo se representé el valor de la MAR del grupo de estudio dentro de
la grafica de embudo como un punto cuya coordenada en el eje de
abscisas corresponde al tamaino de la muestra empleada. La interpretacién
de este tipo de grafico es que puede considerarse que no existen
diferencias significativas con la mortalidad de referencia si la MAR esta
comprendida entre las lineas que delimitan los limites del intervalo de

confianza.

4.7.3. Calibracion de EuroSCORE Il

Para realizar la calibracion de EuroSCORE Il se empled el estadistico de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Este fue elegido al ser la prueba
empleada en el trabajo original de EuroSCORE Il para llevar a cabo la
validacion interna del modelo (10), asi como el mas empleado en la literatura
en estudios de validacion de modelos predictivos (23). Se expresaron los
resultados de mortalidad observada y esperada ordenados por deciles de

riesgo, el valor del estadistico de contraste y el valor de p obtenido.

4.7.4. Discriminacion de EuroSCORE Il

Para el calculo de la capacidad de discriminacién de EuroSCORE Il se
construy6 una curva ROC y se obtuvo el valor del area bajo la curva, que se
expresd con un intervalo de confianza al 95%. De forma similar, ésta fue la
prueba empleada para valorar la discriminacion de EuroSCORE Il en la

validacion interna del trabajo original (10).
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5. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 970 pacientes intervenidos en el centro de estudio
entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de agosto de 2013, respetando los criterios de
inclusién y exclusién previamente expuestos. La exclusiéon de los pacientes que
fueron incluidos en el estudio original de EuroSCORE Il (los intervenidos entre

mayo y julio de 2010) supuso una pérdida de 71 pacientes para el estudio actual.

La recopilaciéon de los datos de los afios 2010 y 2011 se realizd de forma
retrospectiva, y la de 2012 y 2013 de forma prospectiva. La complecién de los

registros fue total, con una tasa de datos perdidos o incoherentes de cero.

A pesar de que el proyecto originalmente contemplaba la recogida de datos hasta
el final del afo 2013, completando un periodo de inclusién de 4 afios, ésta tuvo
que ser suspendida el 31 de agosto de 2013 por el cese de la relacién laboral del

autor del proyecto con el Servicio en que se realizaba el estudio.

5.1. Datos descriptivos

La edad media de los pacientes fue de 66,4 + 11,3 afios (rango 17-87). La

proporcién de hombres y mujeres fue del 62,4% y 37,6%, respectivamente.

Respecto a las variables de prediccion de EuroSCORE I, la prevalencia de
enfermedad pulmonar cronica fue del 9,8%, de arteriopatia extracardiaca del
11,6%, de movilidad reducida del 1,8% y de disfuncién renal del 63,8%
(aclaramiento de creatinina entre 51-85 mL/min, 44,1%; de 50 mL/min o menor,
18,7 %; hemodialisis cronica, 1,0%). Hubo un 6,2% de reintervenciones, un 1,6%
de pacientes intervenidos en fase aguda de endocarditis y el 2,2% se intervino en
un estado critico segun definicién de EuroSCORE Il (10). Un 6,5% de pacientes
presentaban angina de reposo preoperatoria, y el 18,0% tenian algun grado de
disfuncion ventricular izquierda (fraccion de eyeccién entre 31 y 50% el 14,6%,

entre 21 y 30% el 1,9% y menor del 21% el 1,5%). La proporcion de pacientes
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intervenidos tras un infarto agudo de miocardio fue del 10,7%. El 34,0% de los
pacientes presentaba hipertension pulmonar (moderada en el 23,4% de los casos
y grave en el 10,6%); en cuanto a la prioridad de la intervencién, el 33,2% de los
pacientes se intervinieron de forma preferente (durante el ingreso hospitalario sin
poder ser dado de alta previamente a la intervencion por su estado clinico), el
3,6% requirid una intervencién urgente y no hubo ningin caso de cirugia de
salvamento. En cuanto al tipo de intervencion realizada, un 31,8% de los casos
fueron intervenciones coronarias aisladas, un 33,7% fueron procedimientos
Unicos no coronarios, un 25,7% dobles procedimientos y el 8,8% recibieron tres o
mas procedimientos. Se realizd cirugia sobre la aorta toracica en el 7,0% de los
pacientes. El 9,4% de los pacientes presentaban diabetes mellitus dependiente
de insulina. Por ultimo, el 32,8% de los pacientes presentaban una clase funcional
grado | segun la NYHA, mientras que el 26,4% se encontraban en clase I, el

34,2% en clase lll y el 6,8% en clase IV.

Estos datos estan resumidos en la Tabla 4.

Tabla 4. Andlisis descriptivo de factores de riesgo para EuroSCORE |l

Frecuencia (%) o Frecuencia (%) o
Variable de prediccion media (DE, Variable de prediccion media (DE,

rango) rango)
Edad 66,4 (11,3, 17-87) | IAM 10,7%
Sexo femenino 37,6% HTP 31-55 mmHg 23,4%
Enfermedad pulmonar 9,8% HTP > 55 mmHg 10,6%
Arteriopatia extracardiaca 11,6% Intervencion preferente 33,2%
Movilidad reducida 1,8% Intervencion urgente 3,6%
CrCl 51-85 mL/min 441% Intervencion salvamento 0%
CrCl <51 mL/min 18,7% 1 no coronario 33,7%
Hemodialisis 1,0% 2 procedimientos 25,7%
Cirugia cardiaca previa 6,2% 3/+ procedimientos 8,8%
Endocarditis activa 1,6% Aorta toracica 7,0%
Estado preoperatorio critico 2,2% DMID 9,4%
Angina de reposo 6,5% NYHA I 26,4%
FEVI 31-50% 14,6% NYHA III 34,2%
FEVI 21-30% 1,9% NYHA IV 6,8%
FEVI <21% 1,5%
DE: desviacién estandar; CrCl: aclaramiento de creatinina; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HTP: hipertension pulmonar; DMID: diabetes mellitus insulin-dependiente;
NYHA: New York Heart Association
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5.2. Mortalidad observada

La mortalidad intrahospitalaria observada en el estudio, de acuerdo con la
definicion del trabajo original de EuroSCORE Il (10), fue de 82 pacientes, lo que

supone un 8,5% + 2,8% de los pacientes intervenidos.

5.3. Comparacion con datos nacionales. Grafico de embudo

Para comparar los resultados del centro del estudio con los resultados publicados
a nivel nacional se calculé la mortalidad ajustada al riesgo del grupo de estudio,
que fue representada dentro de un grafico de embudo, siguiendo la metodologia
previamente expuesta (31). El valor de la mortalidad ajustada al riesgo obtenido
fue de 7,2% en base a EuroSCORE y los datos de mortalidad nacional recogidos
en el Primer Informe del Proyecto de Espafol de Calidad de Cirugia

Cardiovascular del Adulto, donde se publicé un mortalidad del 5,7%.

En este grafico se aprecia que la mortalidad ajustada al riesgo del Servicio de
Cirugia Cardiovascular del Hospital General Universitario de Alicante esta dentro
de los parametros de confianza para el tamafio de muestra estudiado, y que por
tanto no difiere significativamente de la mortalidad media nacional observada en

el estudio de referencia (Figura 5).

5.4. Mortalidad esperada

El valor medio obtenido para EuroSCORE I, que refleja la mortalidad estimada

por el modelo para el grupo de estudio fue de 3,6% + 4,1%, (rango 0,5-34,9).
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Grafico de embudo (funnel plot): mortalidad ajustada al riesgo del
Hospital General Universitario de Alicante comparada con la
mortalidad media espanola en el Proyecto de Calidad de 2013
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Figura 5. Grafico de embudo de la mortalidad ajustada al riesgo en el Hospital General
Universitario de Alicante

5.5. Calibracion de EuroSCORE Il

La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow proporcioné un valor de
13,6, con un valor de p de 0,09. Este valor implica que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre la mortalidad observada y esperada, aunque
esta cerca de la significaciéon estadistica, y por tanto cercano al fallo de

calibracién por infraestimacion del riesgo.

Los valores esperados y observados, clasificados por deciles de riesgo se pueden

apreciar en la Tabla 5.
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Tabla 5. Distribucién de valores por deciles de riesgo en la prueba de bondad de ajuste
VIVOS FALLECIDOS Total
Observado Esperado Observado Esperado
1 93 89,9 2 5,0 95
2 95 90,7 1 5,3 96
3 95 93,3 4 5,7 99
) 4 96 93,1 3 5,9 99
5:0"63 5 91 91,8 7 6,2 98
: 6 89 91,4 9 6,6 98
riesgo
7 89 89,9 8 7,1 97
8 85 89,8 13 8,2 98
9 84 87,8 14 10,2 98
10 71 70,1 21 21,9 92

Como se aprecia en la tabla, el nimero de muertes es menor del esperado en
deciles de bajo riesgo (sobreestimacion), pero es mayor en a partir del quinto

decil (infraestimacién en segmentos de alto riesgo).

5.6. Discriminacion de EuroSCORE Il

Para la valoracion de la capacidad de discriminacién del modelo, se construyé la

curva ROC segun la metodologia previamente indicada (Figura 6).

- Curva ROC EuroSCORE Il

0,84

0,6

Sensibilidad

0,2+

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 6. Curva ROC para EuroSCORE ||
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El valor obtenido para el area bajo la curva (estadistico c) fue de 0,72 (intervalo de
confiaza al 95%: 0,67-0,78). Este resultado implica una capacidad de
discriminacion adecuada para el modelo. El intervalo de confianza al 95% se aleja
suficientemente de 0,5, valor que implicaria la ausencia de discriminacién del
modelo, siendo el limite inferior muy proximo a 0,7, valor que se considera
adecuado para un modelo, y el superior a 0,8, que indica un muy buen resultado

de discriminacion.
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6. DISCUSION

La pertinencia y necesidad de este estudio viene justificada tanto por los
resultados contradictorios de los que se dispone actualmente acerca del
rendimiento de EuroSCORE Il como por el concepto basico de que cualquier
modelo predictivo debe de ser validado de forma externa para evaluar su
rendimiento real, especialmente si las caracteristicas de la poblacién estudiada
difieren significativamente de las de la muestra a partir de la cual se desarrollé el

mismo.

En estos términos debemos destacar los trabajos realizados por Silva y Garcia-
Valentin. El primero, ya comentado con anterioridad (97), es una validacion
externa, ambispectiva y realizada en un solo centro, en el que EuroSCORE I
presentd un fallo de calibracion por infraestimacién del riesgo. En la misma
direccién, y auspiciado por la SECTCV, Garcia-Valentin et al. han publicado
recientemente un estudio prospectivo y multicéntrico de validacién de
EuroSCORE Il de ambito nacional en nuestro pais (99), cuyos resultados han sido
similares a los de Silva. Una ampliacion de este trabajo que evalia la
funcionalidad de EuroSCORE y EuroSCORE Il como modelos de referencia de
mortalidad ha sido también recientemente publicada (100), generando importante
repercusion y comentarios (23, 24, 126, 127). Este Uultimo trabajo sugiere que
EuroSCORE Il es un mejor modelo de referencia en nuestro medio que su primera
versién, aunque ha de utilizarse con precaucion por la existencia de una

tendencia a la infraestimacién del riesgo quirurgico.

Considerando que las caracteristicas de la poblaciéon atendida, complejidad de
procedimientos y resultados quirdrgicos pueden tener amplias variaciones entre
hospitales de medio y alto nimero de intervenciones, consideramos que la
realizacion de un estudio de estas caracteristicas esta justificada con el objetivo
de evaluar el rendimiento real de este modelo en relacién al volumen de actividad

de las unidades quirurgicas.
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El estudio de validacién méas amplio realizado hasta el momento en Espafa, y que
analizaremos como referencia de los resultados de este trabajo, es el publicado
por Garcia-Valentin et al (99, 100). Las conclusiones que se extraen de este
estudio son, en primer lugar, el empeoramiento del perfil de riesgo de los
pacientes intervenidos en Espafa. El valor medio de la mortalidad esperada por
EuroSCORE Il fue de 5,7% en ese estudio, sensiblemente superior a la mortalidad
esperada para la muestra del proyecto aqui expuesto (3,6%). La diferencia entre
ambos valores de mortalidad esperada es notable, y probablemente atribuible a
las diferencias en la complejidad de los pacientes entre las dos muestras. Es este
sentido, no es desestimable el hecho de que los datos de EuroSCORE Il en esta
tesis hayan sido calculados por una Unica persona siguiendo estrictamente los
criterios y definiciones del articulo original, mientras que los datos del estudio de
validacion nacional han sido recogidos por multiples autores, estando sometidos
a una mayor variabilidad de interpretacion de los criterios, y que puede haber

influido en la obtencion de esos resultados.

6.1. Obtencion de datos y tamaiio de la muestra

El nUmero de eventos resultado recogidos ha sido menor que el estimado en las
expectativas iniciales. Este hecho ha generado una pérdida importante de

potencia estadistica, mas relevante en la prueba de calibracion.

El descenso en el volumen de actividad quirdrgica del Servicio durante algunos
meses del afo 2012 por motivos de gestion hospitalaria, asi como la
imposibilidad de acceso a los datos del ultimo cuatrimestre de 2013 por motivos
ya mencionados han sido las principales causas de esta disminucion en el

numero de pacientes reclutados respecto a la prevision inicial.

La tasa de datos perdidos o incoherentes ha sido cero. Este hecho implica una
alta calidad de los datos obtenidos para la realizaciéon de este estudio, que son
acordes con la calidad de los datos obtenidos en otros proyecto realizados en
Espana (99, 100, 121).

62



Validaciéon de EuroSCORE Il en un centro de medio volumen

6.2. Datos demograficos y factores de riesgo

El analisis comparativo entre los datos demograficos y descriptivos de las
variables predictoras de EuroSCORE Il entre este estudio y el de validacién

nacional esta recogido en la Tabla 6:

Tabla 6. Comparacién de factores de riesgo entre el estudio actual y el de validaciéon nacional de
EuroSCORE I

Validacién nacional Validaciéon medio volumen
Variable Frecuencia (%) o media (DE) | Frecuencia (%) o media (DE)
Edad 66,6 (12,3) 66,4 (11,3)
Sexo femenino 36,2% 37,6%
Enfermedad pulmonar 8,3% 9,8%
Arteriopatia extracardiaca 11,9% 11,6%
Movilidad reducida 3,7% 1,8%
CrCl 51-85 mL/min 42,2% 44.1%
CrCl <51 mL/min 23,2% 18,7%
Hemodialisis 0,8% 1,0%
Cirugia cardiaca previa 6,7% 6,2%
Endocarditis activa 3,1% 1,6%
Estado preoperatorio critico 6,8% 2,2%
Angina de reposo 7,5% 6,5%
FEVI 31-50% 9,8% 14,6%
FEVI 21-30% 3,3% 1,9%
FEVI <21% 7,3% 1,5%
IAM 12,2% 10,7%
HTP moderada 21,6% 23,4%
HTP grave 12,3% 10,6%
Intervencion preferente 39,2% 33,2%
Intervencion urgente 4,5% 3,6%
Intervencion salvamento 0,2% 0%
1 no coronario 39,9% 33,7%
2 procedimientos 28% 25,7%
3/+ procedimientos 6,7% 8,8%
Aorta toracica 9,2% 7,0%
DMID 6,7% 9,4%
NYHA Il 35,3% 26,4%
NYHA Il 35,7% 34,2%
NYHA IV 8,7% 6,8%
DE: desviacién estandar; CrCl: aclaramiento de creatinina; FEVI: fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HTP: hipertension pulmonar; DMID: diabetes mellitus insulin-dependiente;
NYHA: New York Heart Association
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A pesar de que los datos son muy similares, existen ciertas variables de gran
peso dentro del modelo en las que pueden observarse diferencias notables entre
ambos estudios. La proporcién de pacientes intervenidos en situacién de
endocarditis activa (bajo tratamiento antibiético) y en estado preoperatorio critico
(intubados, con soporte vasoactivo o balén de contrapulsacién intraadrtico, en
fracaso renal, o con masaje cardiaco previo) son perceptiblemente mas altas en la
muestra empleada para la validacion nacional. Ademas resulta llamativa la alta
proporcién de pacientes con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior
al 21% en este mismo estudio, variable con un importante peso dentro del
modelo. Este es un dato habitualmente obtenido por medio de diversas
exploraciones (ecocardiografia, ventriculografia, resonancia magnética, etc.),
sometida por tanto a una amplia variabilidad inter e intra observador, por lo que la
explicacién mas légica para esta importante diferencia es la heterogeneidad de
los datos del estudio de validacion nacional frente a los del estudio aqui expuesto.
Asimismo se pueden apreciar diferencias no tan marcadas entre ambos grupos
en cuanto a pacientes en peor clase funcional de la NYHA, mayor proporcién de
cirugia de la aorta toracica o de pacientes intervenidos de forma urgente, siempre
a favor del aumento de complejidad de la muestra del estudio multicéntrico

nacional de validacion.

6.3. Mortalidad observada. Grafico de embudo

La mortalidad peroperatoria observada en este estudio ha sido del 8,5%. Esta
cifra es consistente, aunque ligeramente mas alta, con los datos existentes en
otros estudios mas amplios realizados en nuestro pais en materia de evaluacion
de calidad y validaciones de modelos predictivos. En el Primer Proyecto de
Calidad de 2013 (121) la mortalidad registrada fue del 5,7%, mientras que tanto
en el Proyecto de Validacion de EuroSCORE Il en Espana (99, 100) como en la
validacion de Silva et al. (97) se observaron mortalidades practicamente idénticas,

del 6,5% y 6,3% respectivamente.
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El grafico de embudo ha sido la herramienta empleada para evaluar los resultados
de mortalidad del Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital General de Alicante
mediante el parametro de mortalidad ajustada al riesgo y en comparacion con los
datos de mortalidad nacional del Primer Informe del Proyecto Espafiol de Calidad

de Cirugia Cardiovascular del adulto (121).

En la Figura 5, expuesta en los resultados del estudio, se puede observar que la
localizacion del punto que ilustra la mortalidad ajustada al riesgo del centro del
estudio esta dentro de los margenes de confianza del valor de referencia. Existe
una tendencia a que la mortalidad se sitle cerca del limite superior de confianza.
La interpretacibn méas objetiva de estos datos es que la mortalidad que se
desprende de la actividad del Servicio estudiado es razonablemente similar a la
declarada en el Primer Informe del Primer Informe del Proyecto Espafiol de
Calidad de Cirugia Cardiovascular del adulto y resto de estudios nacionales, con

una ligera tendencia no significativa hacia el incremento de mortalidad.

Un posible sesgo en este resultado viene dispuesto por la eleccion de la
mortalidad de referencia, posiblemente infraestimada ya que en el registro
empleado la participacién fue voluntaria, hecho que normalmente selecciona
datos de los centros con mejores resultados quirdrgicos, al ser los Servicios de

peores resultados menos proclives a comunicar su mortalidad.

El reciente estudio de Validacion de EuroSCORE Il en Espaia (99, 100) obtuvo un
dato de mortalidad observada similar, aunque ligeramente superior al declarado
en dicho Informe (6,5% frente al 5,7%). A pesar de ser otro estudio de
participacién voluntaria, los datos fueron revisados y analizados hasta obtener un
0% de datos perdidos o incoherentes, por o que se puede asumir una gran
calidad de los mismos. Si utilizamos el dato de mortalidad observada en este
proyecto como referencia en la construccién del grafico de embudo, observamos
que el punto de mortalidad ajustada al riesgo del Servicio analizado esta en una

posicién muy similar a la del gréafico previo, cercano al limite superior (Figura 7).
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Grafico en embudo (funnel plot): mortalidad ajustada al riesgo del
Hospital General Universitario de Alicante comparada con la
mortalidad media espanola (Validacion de EuroSCORE Il en Espaia)
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Figura 7. Grafico de embudo utilizando como referencia el estudio de Validacion de EuroSCORE |l
en Espana.

Esta tendencia no significativa hacia el aumento de mortalidad puede explicarse
por diferentes motivos; el volumen medio de carga quirirgica del centro puede
justificar este hecho, como se menciona en la hipotesis de este trabajo, asi como
un tamafio de muestra situado en la parte inicial de la grafica, sujeto a una
aleatoriedad significativa. Una muestra mas amplia que conservase el mismo
valor de MAR situaria este dato por encima del limite de alarma superior, aunque
el resultado de mortalidad del periodo de estudio puede haberse visto aumentado
por distintas causas, como se comentarda mas adelante, manteniendo la

tendencia global del Servicio valores inferiores de mortalidad.

A pesar de que la metodologia seleccionada para este estudio ha sido la misma
empleada por los autores del méas reciente informe del registro europeo de
actividad quirdrgica (128) y el mayor trabajo de calidad previamente realizado en
Espana (121), ésta puede ser puesta en entredicho por los resultados del
proyecto de Validacién de EuroSCORE Il en Espafia, en su ampliacién del estudio

publicada en la European Journal of Cardio-Thoracic Surgery (100). Este trabajo
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sugiere que la version original de EuroSCORE, que es la utilizada como referencia
en los estudios mencionados para la construccién de graficos de embudo, puede
contener un problema de sobreestimacion del riesgo en la poblacién espaiola
que la invalide como herramienta de prediccion, y por tanto como referencia
vélida en la construccion de este tipo de graficos y en el control de la calidad de
la asistencia quirdrgica en general. A pesar de ello estas presunciones derivan de
los datos de un solo estudio, y seria necesario realizar mas estudios en
poblaciones seleccionadas para determinar con precision la validez de cada

modelo predictivo como referente en cada situacion especifica.

Los resultados del trabajo que se presenta sugieren que la mortalidad ajustada al
riesgo del centro del estudio no difiere significativamente de la mortalidad media
extraida de los dos estudios multicéntricos de calidad asistencial en Cirugia
Cardiovascular mas recientemente publicados en nuestro pais, utilizando como
marco de referencia el modelo de prediccién actualmente validado para la

metodologia descrita.

6.4. Discriminacion de EuroSCORE I

El area bajo la curva ROC muestra una capacidad de discriminacién adecuada
para la poblacién del estudio, con una valor de 0,72 y un intervalo de confianza al
95% entre 0,67 y 0,78. El intervalo de confianza en suficientemente estrecho,
alejandose el limite inferior del valor de 0,5, que traduciria la ausencia de

discriminacion del modelo.

El valor del area bajo la curva ROC es sensiblemente menor que el comunicado
por los autores en el trabajo original de EuroSCORE |Il, que fue de 0,81 (0,78-0,84)
(10). En estudios nacionales, la evaluacién de la discriminacién de este modelo ha
obtenido resultados globales satisfactorios. El trabajo de Silva et al. obtuvo un
area bajo la curva ROC de 0,78 (0,75-0,81) (97), mas cercana al de la validacion
interna del manuscrito original del modelo y con un intervalo de confianza

ligeramente mas estrecho al obtenido en este estudio, debido al mayor tamafio de
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la muestra. Asimismo el estudio de validacién de EuroSCORE Il en Espafa obtuvo
un area de 0,79 (0,76-0,82) (99, 100), muy similar a la de Silva et al.

Otros estudios de validacién realizados fuera de Espafia también han mostrado
resultados de discriminacién muy similares a los estudio original, como el estudio
retrospectivo y multicéntrico de validacion en lItalia de Barili et al. (91), el estudio
argentino de un centro de Borracci et al. (30), de pequefio tamafio y también
retrospectivo, el amplio metaandlisis de mas de 145.000 pacientes publicado por
Guida et al. (129) o el estudio de validacion de EuroSCORE Il en un centro
hungaro (130).

Aunque no esta contemplado entre los objetivos del estudio, con los datos
obtenidos es posible calcular el area bajo la curva ROC para la version original de
EuroSCORE, que tiene un valor de 0,71 (intervalo de confianza al 95%: 0,65-0,76).
El tamafo de la muestra no ha sido estimado para realizar comparaciones entre
ambas curvas ROC, calculo que precisa de un gran numero de pacientes. Aun asi
podemos aproximar de una forma cualitativa y subjetiva que los intervalos de
confianza de ambos modelos se superponen ampliamente, lo que sugiere que la
discriminaciéon de ambos modelos es muy similar en la poblacién del estudio. Este
dato es congruente con los datos de validacion interna del estudio original (10),
que describié una ligera mejoria no significativa en la capacidad de discriminacion
respecto a la versién previa. Asimismo estos resultados dan soporte a los datos
de estudios de discriminacién entre los dos modelos en proyectos de validacion
ya mencionados (97, 130), a pesar de que la mayoria de ellos dudosamente
alcanzan la potencia estadistica necesaria para ello debido a tamafos de muestra
insuficientes. Curiosamente existen subgrupos en ciertos estudios es los que se
obtiene mejor capacidad de discriminacion con la antigua versién de EuroSCORE
(89), aunque son datos anecdéticos. La versién original del modelo no mostré
problemas en su capacidad de discriminacién a lo largo de los distintos estudios
existentes en la literatura (131), incluso mostrandose superior a otros modelos

existentes en la época (132).
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A pesar de que los resultados son ligeramente peores en nuestro medio que en
otros estudios mas amplios, los resultados de este trabajo muestran que la
capacidad de discriminacién del nuevo modelo es adecuada para centros de

medio volumen, aunque mas limitada que en otros entornos.

6.5. Calibracion de EuroSCORE Il

Los resultados obtenidos en la evaluacién de la calibracion de EuroSCORE Il en la
muestra del estudio requiere un andlisis juicioso. Es evidente que,
independientemente del valor de p y del resultado del estadistico de contraste,
existe una diferencia clinicamente relevante entre la mortalidad observada (8,5%)
y la esperada por EuroSCORE Il (3,6%).

La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow muestra un valor de 13,6
con un valor de p de 0,09. Este valor se encuentra por encima del limite
establecido para determinar la significacién estadistica (o error a), que es de 0,05,
por lo que podriamos afirmar que no existen diferencias estadisticamente

significativas entre la mortalidad esperada y observada.

A pesar de ello resulta obvio que si existe una diferencia notoria entre ambos
valores, de forma que la mortalidad observada supera en mas del doble a la
esperada. La obtencién de un resultado de la prueba de calibracién como el
obtenido, a pesar de las diferencias existentes, puede ser explicada por diferentes
motivos, siendo el fundamental el insuficiente tamano de la muestra del estudio;
la estimacién del mismo para estudios de validacion puede realizarse de forma
precisa para el calculo del area bajo la curva ROC, segun la metodologia
expuesta en los trabajos de Hanley y McNeil (27), siendo su célculo mas complejo
para la prueba de calibracién. A pesar de que la prueba de Hosmer-Lemeshow ha
sido la mas empleada en los distintos trabajos de validacion a través de la
literatura existente, a dia de hoy se encuentra en entredicho por el hecho de ser
muy sensible al tamafo de la muestra del estudio. Esta caracteristica es comun a

todas las pruebas estadisticas derivadas del x?, como ocurre en este caso (22). De
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hecho el mismo Lemeshow firma junto a otros autores un trabajo de reciente
publicacion en el que demuestra esta dependencia, ademas de instruir acerca de
las caracteristicas idoneas del tamafo de la muestra y nimero éptimo de grupos
de riesgo empleados en el andlisis que se debe utilizar. La aplicacion de estas
recomendaciones a los calculos de este estudio nos indica, en primer lugar, que
se ha escogido el nUmero de grupos correcto (10 grupos de riesgo, que son los
que se emplean en el calculo por defecto en la mayoria de aplicaciones
informaticas existentes), y en segundo lugar que una muestra cercana a 1.000
pacientes con la mortalidad obtenida nos otorga una potencia estadistica
relativamente pequefa, de entre el 30-40%. Son necesarias muestra del doble de
pacientes (aproximadamente 2.000) para obtener una potencia estadistica del
70%-80%, aunque esto es dependiente de la frecuencia estimada de aparicion
del resultado (25). En estos términos es comiUnmente aceptado que un estudio de
calibracién debe contener al menos 100 eventos para obtener una potencia
estadistica adecuada (3). En el periodo de estudio se han podido registrar 82
muertes postoperatorias, cifra cercana a la recomendada, aunque insuficiente a la

luz de los resultados obtenidos.

El valor de p obtenido es muy cercano al valor de significacion estadistica, y
podemos asumir que si se hubiese obtenido un nimero de eventos resultado tan
solo ligeramente mayor, habriamos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la mortalidad observada y la esperada. Por otro lado existen
opiniones que defienden que el valor de p en la prueba de Hosmer-Lemeshow no
ha de ser interpretado como un concepto de todo o nada (hay o no diferencias
estadisticamente significativas), sino que un valor de p muy cercano al valor de
significacion, como en el caso de este trabajo, debe hacernos suponer que
existen deficiencias de calibracion del modelo en esa muestra. Por el contrario,
cuanto mas cercano sea el valor de p a uno, mejor calibrado estara el modelo
para esa poblacion (2). Desde hace afos, existe la opinién de que la calidad de
los resultados cientificos no debe limitarse al mero hecho de hallar un valor de p
lo méas bajo posible, sino que ha de considerarse la magnitud y relevancia de las

diferencias observadas (concepto denominado tamario del efecto) (133).
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Se puede afirmar, por tanto, que con los datos de este estudio, la mortalidad
esperada segun el modelo de prediccion EuroSCORE Il muestra una diferencia
importante con la mortalidad observada en el centro de estudio, que se encuentra
muy cercana a la significacion estadistica, y que muy probablemente demostraria
estadisticamente un fallo de calibracién por infraestimacién del riesgo quirdrgico
si la muestra fuese lo suficientemente amplia como para registrar 100 eventos de

fallecimiento postoperatorio.

Los resultados de calibracion de EuroSCORE Il obtenidos en los mayores
estudios de validacion realizados en Espafna muestran datos congruentes con los
obtenidos en este trabajo. El trabajo de Silva et al. (97) comunicé una mortalidad
esperada (3,5%) muy similar a la de este estudio (3,6%), demostrando
matematicamente un fallo de calibracidon con una muestra de aproximadamente
4.000 pacientes. Sin embargo la mortalidad esperada por el EuroSCORE clasico
fue sensiblemente superior a la obtenida aqui (9,1% vs. 6,5%). Curiosamente, en
el proyecto de Validacion de EuroSCORE Il en Espania (99) se obtuvieron valores
tanto de EuroSCORE como de EuroSCORE Il sensiblemente mas altos que en
este trabajo, siendo el de EuroSCORE de 9,8%, muy similar al de Silva. Los
resultados de los estudios de validacion realizados en otros paises muestran
resultados muy variables, con mortalidades esperadas por EuroSCORE Il mas
bajas, como el 1,7% de la validacién en un centro turco (86), cercanas a los
valores aqui obtenidos, como el 3,1% la validacién en una base de datos de
pacientes norteamericanos realizada por Osnabrugge et al (89), o incluso
superiores, como el obtenido en la validacién en una region italiana, publicada por
Paparella et al (88), en el que se comunicaba un 4,4% de mortalidad estimada por
EuroSCORE Il. Hay que tener en cuenta la presencia de un posible sesgo de
publicacion en los resultados que hallamos en la literatura, ya que estudios que
comunican menor mortalidad, diferencias significativas o resultados que muestran
la excelencia de los centros remitentes, son mas frecuentemente publicados que

aquellos que no cumplen estas condiciones (18-20).

71



Antonio José Garcia Valentin

El andlisis de la mortalidad por grupos de riesgo muestra, como se aprecia en la
Tabla 5, una tendencia a la sobreestimacion de la mortalidad en los deciles de
bajo riesgo, con una mortalidad observada por debajo de la esperada, asi como
una infraestimacion en los de alto riesgo, con mortalidades observadas por
encima de las esperadas. Este fendmeno también se aprecia en el proyecto de
Validacion de EuroSCORE Il en Espafia, asi como en el previamente mencionado
estudio de Paparella et al., realizado en Italia. Sin embargo, en el estudio de Grant
et al. (134), que mostr6é una adecuada calibracion de EuroSCORE Il en poblacién
inglesa, con mortalidades estimada y observada muy cercanas (3,4% y 3,1%,
respectivamente), se produjo sobreestimacién en ambos extremos de los grupos,

tanto en los de bajo como en los de alto riesgo quirdrgico.

A pesar de que se podria proponer la realizacion de analisis por subgrupos de
patologia o andlisis de mortalidad por periodos de tiempo o cirujanos individuales,
el tamano de la muestra en este estudio es insuficiente para la realizacion de este
tipo de calculos, ya que supondrian una reduccién inadmisible de la potencia
estadistica al precisar una correccion del error a por la realizacién de
comparaciones multiples (135). El fallo de prediccion de EuroSCORE en pacientes
de alto riesgo es conocido y ya fue comentado anteriormente. En nuestro estudio
se ha apreciado una tendencia del nuevo modelo a la infraestimacion del riesgo
en estos pacientes, derivada de los datos de la tabla 5, que muestra analisis de
grupos de la prueba de calibracién. Esto sugiere que tampoco EuroSCORE |l
parece ser una escala apropiada para la evaluacion del riesgo de mortalidad en
este subgrupo de pacientes. Estos resultados han sido confirmados en un amplio
estudio realizado en poblacién britanica, en que incluso se aprecid mejor
rendimiento de la primera version del modelo (136), asi como recientemente en

otro trabajo centrado pacientes sometidos cirugia valvular aértica (137).

Por tanto, se confirma que la mortalidad esperada segun EuroSCORE Il en este
estudio es concordante con los mismos datos obtenidos en estudios previos,
tanto nacionales como de otros ambitos geograficos, a pesar de la

heterogeneidad de resultados que se pueden hallar en la literatura.
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6.6. Relacion volumen-resultado

Retomando la hipétesis de partida de este trabajo, en el que se asume que existe
un relacion entre el volumen de actividad de una unidad de Cirugia Cardiovascular
y los resultados de calidad del mismo, este estudio muestra unos resultados

relevantes.

El primero es que la mortalidad observada en el centro de estudio, catalogado
como de medio volumen (aproximadamente 300-350 intervenciones de cirugia
cardiaca mayor anuales) no muestra diferencias significativas con la mortalidad
comunicada en otras series nacionales, y se encuentra dentro del margen de
seguridad de las mismas, aunque con una tendencia al aumento de mortalidad
peroperatoria. Este dato soporta la hipotesis del estudio, ya que cabria encontrar
esta pequena diferencia, estadisticamente significativa o no, hacia el exceso de

mortalidad en los centros de menor volumen, como asi ha sido.

El segundo es que, a pesar de no demostrarse matematicamente un fallo de
calibracién, con valores de p cercanos al mismo, existe una notable diferencia
entre la mortalidad observada y la esperada por EuroSCORE II. Por tanto
podemos sugerir que este modelo de prediccibn no muestra un buen
funcionamiento en centros de estas caracteristicas. Como se proponia en la
introduccién e hipdtesis de este trabajo, la metodologia de desarrollo de
EuroSCORE Il (comunicaciéon de datos de predictores y mortalidad durante un
periodo concreto de tiempo) favorece la predominancia de datos provenientes de
centros de alto volumen, otorgando a los datos de centros de medio y bajo

volumen una menor representatividad en el modelo.

Por tanto, estos resultados sugieren que en nuestro medio también existe una
relacion volumen-resultado en cuanto a la actividad de las unidades de Cirugia
Cardiovascular, con una tendencia no significativa hacia el aumento de mortalidad
en unidades de media actividad, comparado con las medias de las series y

registros existentes. Probablemente EuroSCORE Il no es un modelo adecuado
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para este tipo de Servicios, dado que los calculos en su desarrollo estan mas

influenciados por las caracteristicas de los centros de alto volumen.

Esta relacion es aplicable ademas para centros y para cirujanos de forma
individual, aunque probablemente por razones diferentes. Un centro de bajo
volumen conllevara menor experiencia quirdrgica por parte de los cirujanos del
Servicio, aunque también menor implicacion del resto de las unidades que
contribuyen al manejo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca (unidades de
cuidados criticos, cardiologia, nefrologia, hematologia, rehabilitacion, etc.) Estos
hechos pueden contribuir de forma global a que los resultados quirlrgicos sean
peores. Con unas premisas similares, la situacién del cirujano de bajo volumen
incide de forma fundamental en una menor familiaridad con el manejo de

pacientes y un menor grado de experiencia quirdrgica.

La complejidad en la caracterizacion de la relacién entre volumen vy resultado
puede aumentar por el hecho de que un centro de volumen bajo pueda no tener
cirujanos de bajo volumen, sino todo lo contrario, un equipo quirdrgico sometido
a una relacién intervencion/cirujano muy alta, incluso presentando una actividad
quirdrgica muy superior a la de los profesionales de los centros de alto volumen,
posiblemente con plantillas mas hipertrofiadas. Asimismo puede darse la
situacién de que en centros de bajo o medio volumen, el tratamiento del paciente
quirdrgico suponga un tanto por ciento de actividad relativamente mas importante
para el resto de servicios relacionados con los cuidados postquirdrgicos,
comparados con centros de gran volumen, y por tanto los resultados
postoperatorios no se vean tan afectados por el volumen global, o incluso sean

muy buenos.

Una politica que quiza podria contribuir a la mejoria de los resultados en los
centros con Cirugia Cardiovascular podria ser la de reducir el nUmero de cirujanos
en plantilla a fin de incrementar el nUmero de intervenciones por profesional, y la
de crear unidades especificas para el diagndstico y cuidados postoperatorios de

los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, con el fin de aumentar el grado de
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implicacion y experiencia de sus integrantes en el manejo de este tipo de
pacientes. Por desgracia la cada vez mayor subespecializacién de los cirujanos
dentro de disciplinas concretas en el ambito de la Cirugia Cardiovascular llevan a
un incremento de los tamafios de las unidades quirlrgicas, lo que va en contra de

este concepto.

6.7. Causas del fallo de calibracién por infraestimacion

El fallo de calibracién de un modelo de prediccion por infraestimacion del riesgo

de mortalidad peroperatoria tiene especiales implicaciones.

Este resultado implica que la mortalidad observada es mayor que la esperada,
hecho que puede venir derivado por un aumento real de la mortalidad, un defecto
en el desarrollo del modelo predictivo, o una mezcla de ambas situaciones. En
este estudio nos encontramos con alta probabilidad en el tercer supuesto, ya que
hemos asumido una tendencia hacia el aumento de mortalidad en centros de
menor volumen junto con una muy probable escasa representacion de los datos
de estos centros en el modelo predictivo, o que puede hacer dudar de su validez

externa en esta poblacion.

Las caracteristicas de la poblacion de pacientes sometidos a cirugia cardiaca en
Espafa ha sido diferente a la de otros paises de forma constante a los largo de
los estudios realizados hasta el momento, presentando en la mayoria de las
ocasiones un perfil de mayor riesgo quirdrgico, asi como una mayor mortalidad
observada. Por otro lado también se ha observado un empeoramiento en el perfil
de riesgo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en nuestro pais durante
los ultimos afos (43, 97, 99, 100). Este incremento del riesgo se explica por las
caracteristicas propias del sistema espaiol de provisién de servicios sanitarios; el
acceso de los pacientes a la atencion especializada, los protocolos cardiolégicos
y de derivacién a tratamiento quirdrgico, etc. Todos estos factores conllevan un
mayor riesgo quirdrgico de los pacientes intervenidos en Espafa y son incluso

mas patentes en hospitales de menor volumen quirdrgico, en la que el acceso a
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diagndstico y tratamiento es todavia mas complicado y lento que en otros centros

de mayor actividad.

Otra posible causa de un fallo de calibracién, no siempre admitida, es un disefio o
ejecucion inadecuados del proyecto de validacion. Un estudio de estas
caracteristicas debe tener en primer lugar un tamafo muestra adecuado para
lograr una potencia estadistica e intervalos de confianza suficientes, asi como
utilizar los estadisticos de contraste adecuados para realizar las comparaciones
entre grupos. Probablemente tamanos de la muestra demasiado grandes
tampoco son adecuados cuando se utilizan las pruebas estadisticas comentadas
en este estudio, especialmente la de calibracién (prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow), ya que pueden concluir que cualquier pequena diferencia
observada es estadisticamente significativa. Como se ha mencionado, este hecho
puede ser corregido con una adecuada seleccion de los grados de libertad y
grupos de riesgo (25). En la actualidad se propone la utilizacién de otras
herramientas estadisticas consideradas de mayor precision para la evaluacion de
la modelos predictivos, como la pendiente de calibracién o los indices de
reclasificacion (net reclassification improvement) y de discriminacién (integrated

discrimination improvement) (21, 24).

Otro factor relacionado con un fallo de calibracién de una forma importante es el
de la adecuada interpretacion de los factores de riesgo del modelo de prediccion
y el correcto empleo del mismo, teniendo este hecho una importancia capital en
el calculo adecuado de la mortalidad esperada. Como ya se comento
inicialmente, la definicion de las variables debe ser precisa y exacta, y la
aplicacion de los criterios del modelo ha de hacerse de forma rigurosa y

minuciosa (2), como se he realizado en este estudio.

Resumiendo lo anteriormente expuesto, este estudio tiene un tamafno de muestra
adecuado para el célculo de la capacidad de discriminacién, aunque pequeio
para la prueba de calibracién. La definicion de variables ha sido exactamente la

indicada en los trabajo originales de los modelos de prediccién (8, 10) y los
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célculos e interpretacion de los factores de riesgo, asi como el resultado de la
aplicacion de cada modelo en todos los pacientes han sido realizados
Unicamente por el autor del estudio, evitando la variabilidad entre observadores.
Este hecho dota al estudio de un nivel muy importante de coherencia y escasos
problemas de interpretacion, por lo que consideramos que presenta un disefio
adecuado para su proposito. Los estudios con los que se han comparado los
datos aqui obtenidos tienen un disefio multicéntrico, por lo que estan sujetos a la
interpretacion de multiples profesionales. Del mismo modo, en los diferentes
estudios publicados es posible la existencia de un sesgo por sobreestimacién del
riesgo, dada la tendencia a considerar mayor la prevalencia de factores de riesgo
inherente a cualquier estrategia de control de resultados (37), lo que puede
contribuir a la obtencién de valores de mortalidad ajustada al riesgo mas

favorecedoras para el centro que exporta los datos.

Como ultimo punto de influencia en la obtencién de un virtual fallo de calibracion
por infraestimacion del riesgo quirdrgico, debemos comentar la calidad de los
datos obtenidos, tanto en este estudio como en el conjunto de datos del grupo de
desarrollo de EuroSCORE II. Los datos contenidos en este trabajo, ademas de las
caracteristicas antes mencionadas acerca de su integridad y rigurosidad en la
aplicacion de las definiciones exactas de cada factor predictor de mortalidad, han
sido analizados y comprobados en busca de incoherencias. El resultado tras el
paso de estos filtros ha sido la obtencién de un conjunto de registros depurado
con cero datos perdidos o incoherentes. La base de datos de EuroSCORE I, sin
embargo, fue un proyecto a gran escala con participacién de decenas de centros
y con una importante cantidad de datos incompletos, especialmente en cuanto al
seguimiento de la variable resultado (mortalidad postoperatoria). Este hecho no es
subsanable desde el punto de vista matematico, y va en contra de la fiabilidad del
modelo. La decisién de cambiar el horizonte de prediccién de mortalidad
(reducida al tiempo de ingreso postoperatorio) vino definida por esta pérdida de
datos, creando un modelo probablemente incompleto y con un reconocida
tendencia a la infraestimacion del riesgo quirdrgico. Las deficiencias del modelo

predictivo suponen otra de las posibles explicaciones de un fallo de calibracién,
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pudiendo también justificar la variabilidad en los resultados que se han obtenido

en el resto de validaciones existentes hasta la fecha.

6.8. Implicaciones clinicas

La finalidad ultima de la existencia de modelos de prediccion en Cirugia
Cardiovascular es la de aportar informacion relativa a las probabilidades de
complicaciones graves o muerte con el doble propésito de aportar al cirujano
datos Utiles para la toma de decisiones en la practica clinica y de informar de
forma adecuada al paciente. De forma adicional, tienen un gran valor en el calculo
de la mortalidad ajustada al riesgo para su utilizacién en materia de control de

calidad asistencial.

Un modelo predictivo de proyeccion internacional debe disponer de unos datos
de validacion interna que muestren un adecuado rendimiento, asi como
posteriormente debe demostrar su validez externa en diferentes poblaciones. En
el caso de EuroSCORE Il ya hemos comentado que los datos de calibracion
interna rozaban el fallo, ademas de la existencia de una tendencia a la
infraestimacion de la mortalidad, reconocida por los mismos autores (10).
Asimismo disponemos de una excesiva diversidad de resultados en estudios de
validacion externa, que fomenta dudas acerca del adecuado funcionamiento de

este modelo en cualquier medio.

Los resultados del estudio de la validacién del modelo en Espafia han contribuido
a perpetuar o incluso acrecentar este escenario de incertidumbre, hasta el punto
de ser publicada junto a un editorial de Silva en el que muestra sus dudas acerca
del mejor modelo de prediccidon en nuestro pais (138), proponiendo incluso la
realizacion de validaciones externas en cada centro de forma individual, como se
ha realizado en este trabajo, con el fin de evaluar cuédl de las dos versiones del
modelo funciona mejor en cada unidad concreta. Desde otro punto de vista mas
amplio, un fallo de validacién en una poblacion concreta es una buena

oportunidad para realizar una revisién del modelo en base a caracteristicas
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especificas del dominio en que se quiere emplear, mediante el reajuste del
intercepto y el coeficiente B de los predictores de acuerdo con el peso especifico

de cada variable en esa muestra (139).

Los resultados de este proyecto de validacion en un centro de medio volumen
muestran que EuroSCORE Il probablemente no es un buen modelo de prediccion
en centros de estas caracteristicas, mostrando datos de discriminacion adecuada
con unas diferencias muy evidentes en cuanto a mortalidad observada y
esperada, que en este estudio no han resultado significativas a causa de una baja
potencia estadistica. Como se desprende de los datos de mortalidad ajustada al
riesgo, en que los resultados de este centro no han diferido sustancialmente de la
mortalidad esperada segun los patrones actuales, probablemente la versién
original del modelo todavia tenga validez en este medio, a pesar de las criticas
recibidas y de otros resultados obtenidos en estudios que comprendian un

espectro mayor y mas heterogéneo de unidades quirdrgicas.

En consonancia con este hecho, los mismos autores de EuroSCORE |l comentan
en el articulo original la necesidad de adaptar el modelo al funcionamiento y
mortalidad de cada unidad concreta mediante al cociente entre mortalidad
observada y esperada, que denominan cociente de mortalidad ajustada al riesgo
(risk-adjusted mortality ratio). Con esta practica se asume que el funcionamiento
de un Servicio es igual, mejor o peor que el definido por el patron de referencia
que establece EuroSCORE II, siendo el cociente de mortalidad ajustada al riesgo
el factor que modifica el calculo de la mortalidad esperada en la evaluacién de
cada caso concreto, o en la implementacién de nuevas técnicas quirlrgicas en
pacientes de alto riesgo. El problema fundamental de este razonamiento viene
definido por la posible existencia de deficiencias en el modelo de referencia, ya
comentadas y refrendadas por los resultados de este proyecto, que estableceria

un patréon erréneo con el que realizar estas comparaciones.

Los resultados de este estudio nos aportan informacion acerca del rendimiento de

una unidad quirdrgica en cuanto a su actividad global. La extrapolaciéon de los
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mismos a subgrupos concretos como la cirugia valvular, coronaria, pacientes con
perfil de alto riesgo, etc., no es estrictamente correcta ni acorde a las hipétesis y

objetivos de este estudio, por lo que no debe ser realizada.

6.9. Calidad de los datos del estudio

Los datos recopilados para la realizacién de este proyecto han sido sometidos
por el autor a un proceso exhaustivo de depuracién y escrutinio, de forma que el

resultado final es la ausencia de pérdida de datos o de datos incoherentes.

Este trabajo, en consonancia con otros estudios recientes realizados en Espania,
como el Primer Informe del Proyecto Espafiol de Calidad de Cirugia
Cardiovascular del Adulto (121) o el proyecto de Validacion de EuroSCORE Il en
Espana (99, 100), refrenda la realidad de que la produccion de datos cientificos en
nuestro pais es de gran calidad, lejana a la de otros registros internaciones (128)

en los que abunda la existencia de datos perdidos o incompletos.

6.10. Limitaciones del estudio

La limitacion mas importante de este trabajo es el tamafo de la muestra. Los
célculos iniciales de tamafo de la muestra se basaron en el célculo del area bajo
la curva ROC, segun los trabajos de Hanley y McNeil (27, 28), teniendo como
objetivo obtener un intervalo de confianza lo mas estrecho y preciso posible en
torno a este valor. Pero este célculo afecta Unicamente a la evaluacién de la
habilidad discriminatoria del modelo. El célculo del tamafo de la muestra para la
prueba de calibracion, sin embargo es mas complejo y no queda completamente
definido. El ya mencionado articulo en el que participa Lemeshow, con
recomendaciones para optimizar el tamafo muestra de su prueba en base a
parametros de potencia estadistica (25) fue publicado mas de 30 afos después
del original (22), en una época de desprestigio creciente para esta prueba
estadistica dentro del mundo cientifico. Segun los parametros del trabajo

mencionado, el nimero de eventos registrado en este trabajo resulta ligeramente
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insuficiente para obtener una potencia estadistica (probabilidad de aceptar la
hipotesis alternativa cuando ésta es cierta, es decir, de obtener diferencias
estadisticamente significativas cuando realmente existen) adecuada. En los
trabajos cientificos con contraste de hipotesis se considera aceptable una
potencia estadistica del 80%, que supone un error B (probabilidad de rechazar la
hipotesis alternativa cuando es cierta, o lo que el lo mismo, de no obtener
diferencias cuando realmente existen) del 20% (140). En este estudio se
obtuvieron 84 eventos resultados (muertes postoperatorias), cifra cercana al valor
de 100 recomendado en algunos estudios (3), aunque no suficiente, ya que las
diferencias entre los valores de mortalidad esperada y observada son evidentes,
pero no estadisticamente significativas, con un valor de p de 0,09. Segun las
tablas de tamafno de muestra del articulo de Paul y Lemeshow, con el nimero de
pacientes y probabilidad de eventos obtenidos en este trabajo, la potencia
estadistica decrece hasta un 40%, con un error B mas alto. La interpretacién de
este resultado es que la diferencia, por tanto, existe, aunque el tamano de la
muestra es insuficiente para consolidarla estadisticamente, dada la probabilidad
de evento registrada. Realizando un calculo aproximado con la probabilidad de
muerte postoperatoria en este centro, el tamafo de la muestra deberia
incrementarse de los 970 pacientes registrados a aproximadamente 1.175 para
obtener 100 eventos de mortalidad. Esta cifra es mas cercana al volumen real de
pacientes intervenidos por el Servicio en el periodo de estudio (1.041
intervenciones), que habria aumentado aproximadamente a 1.150 si hubiese sido
posible completar los datos del afio 2013. La decision de excluir a los pacientes
ya incluidos en la validacién interna del original, asi como las circunstancias
particulares del autor y el Servicio en la época del estudio (Que se comentara mas

adelante) impidieron reclutar un nimero mayor de pacientes.

La segunda limitacion importante de este proyecto viene derivada de la recogida
retrospectiva de datos para los anos 2010 y 2011. A pesar de que todos estos
datos fueron recopilados en su totalidad por el autor del estudio de una forma
exhaustiva, comprobando todos los registros de cada paciente para garantizar la

veracidad y exactitud de los mismos, la recogida retrospectiva de datos conlleva
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de forma inherente una mayor probabilidad de errores y pérdida de informacién
(2), principalmente en la prevalencia de factores de riesgo. La pérdida de
informacion en la variable resultado es mucho menos probable debido a la
confirmacién de ese dato a través de varios registros personales, locales e
institucionales. La tedrica pérdida de datos podria ocasionar principalmente una

infraestimacion de la mortalidad esperada en la muestra.

Otra limitacion dentro del disefio de este proyecto esta causada la variabilidad
del volumen quirdrgico dentro del mismo Servicio durante el periodo de estudio.
Debido a las condiciones socio-econdmicas que afectaron al pais y la comunidad
autonoma durante la realizacion de este trabajo, la actividad quirdrgica se vio
reducida de siete a cinco intervenciones semanales durante la mayor parte del
ano 2012. Dado que uno el planteamiento principal del estudio se basa en la
relacion entre el volumen de intervenciones y los resultados quirdrgicos, este
hecho pudo haber afectado con un peor rendimiento del Servicio durante el
periodo de menor actividad. En efecto, analizando las cifras anuales de
mortalidad se aprecia un significativo repunte de la mortalidad durante el periodo
de menor actividad comparado con la del resto de afnos (11% en 2012 vs. 7,6%
en el resto de anos), no completamente justificado por un aumento similar de la
mortalidad esperada (7,2% en 2012 vs. 6,4 % en el resto de afos, segun
EuroSCORE I; 3,9% en 2012 vs. 3,5% en el resto de afios segun EuroSCORE lI),
siendo los datos de mortalidad observada y esperada de 2010, 2011 y 2013 mas
homogéneos que los de 2012. En caso de igualarse la mortalidad de 2012 a la del
resto de anos del periodo de estudio, el perfil de rendimiento de la unidad se
habria ajustado todavia mas al valor de mortalidad de referencia utilizado en el
grafico de embudo, y sin riesgo de interpretar que la calidad asistencial no seria
adecuada con un tamafo de muestra mas grande. Asimismo la prueba de
calibracién habria mostrado un valor de p mas alto, precisandose incluso un
tamafno de muestra superior para obtener una potencia estadistica adecuada, al
disminuir la probabilidad de muerte y el nimero de eventos. Estos datos, sin

embargo, deben ser interpretados con cautela, dado que los tamanos de muestra
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de cada afio de actividad son muy reducidos, y no se han realizado andlisis

estadisticos que respalden matematicamente estas afirmaciones.

6.11. Aspectos futuros

Ante el escenario de confusidon en que nos encontramos actualmente, con datos
dificiles de interpretar o incluso contradictorios, la mejor opcion para dirimir la
situacién concreta que plantea este trabajo seria la realizacion de un estudio
multicéntrico en unidades de medio volumen para corroborar los resultados de
este estudio mediante la obtencidn de un tamano de la muestra que
proporcionase una mayor potencia estadistica sin tener que ampliar de manera
excesiva el periodo de inclusién y obtener asi un perfii homogéneo de los

pacientes a lo largo del tiempo.

En la misma direccion del estudio propuesto, la realizacion de un trabajo para
evaluar la utilidad de las dos versiones de EuroSCORE como modelo de
referencia en el control de calidad en centros de medio volumen mediante
gréaficos de embudo puede resultar de interés, permitiéndonos esclarecer la actual

vigencia de la antigua versién del modelo y la idoneidad de la nueva.

En un contexto mas amplio, actualmente se han solicitado los datos al equipo de
EuroSCORE |l para la realizacion de una comparacidon estadistica de las
prevalencias de las distintas variables predictores entre la poblacién de desarrollo
del modelo y la del proyecto de validacién nacional, que se desarrollara en los
préximos meses. Este trabajo nos permitird averiguar si las variables estan
distribuidas de una manera similar y las diferencias del peso que tienen para las

distintas variables en cada poblacién.
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7. CONCLUSIONES

La discriminacion del modelo EuroSCORE Il es adecuada en un centro de
medio volumen. La prueba de bondad de ajuste muestra una diferencia
relevante, aunque este estudio no puede aceptar estadisticamente la
hipotesis alternativa de fallo de calibracidén, al no existir diferencias
estadisticamente significativas por una potencia estadistica inadecuada.

La mortalidad quirdrgica en el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital
General Universitario de Alicante no presenta diferencias significativas con
la media espafiola.

La distribuciéon y frecuencias de los factores de riesgo de la muestra del
estudio son muy similares a las del proyecto de Validacion de EuroSCORE
Il en Espafa, aunque con algunas diferencias que configuran un perfil de

mayor riesgo en ese ultimo trabajo.
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8. RESUMEN

8.1. Espanol

Introduccion

La evaluacién del riesgo es una parte fundamental en el proceso de toma de
decisiones en los pacientes en que se indica un tratamiento quirdrgico. Los
modelos de prediccidn son herramientas globalmente utilizadas que nos ayudan a
facilitar este proceso, asimilando los datos del paciente y el procedimiento a
realizar para estimar la probabilidad de fallecimiento. Estos pueden ser
desarrollados mediante datos prospectivos o retrospectivos, utilizando bases de
datos clinicas o administrativas, siendo el mejor disefio metodolégico la

recoleccion prospectiva de datos clinicos.

El aspecto mas importante en la creacion de modelos predictivos en la adecuada
selecciéon de variables. Los predictores deben tener una alta prevalencia y
asociacion estadistica con la variable resultado, y su definicidén ser rigurosa. Los
resultados deben ser relevantes y bien definidos, denominandose resultados
duros, siendo el mas utilizado la mortalidad. La pérdida de datos es frecuente en
los predictores, aunque pueden ser subsanados mediante técnicas de
imputacién. Sin embargo, la pérdida de datos de la variable resultado es un

problema grave que dificilmente puede ser reparado.

Los modelos de prediccion se construyen mediante técnicas de regresiéon
estadistica. La mas frecuente es la regresion logistica binaria, utilizada cuando el
resultado es una variable discontinua dicotomica. Existen diferentes tipos de
predictores (continuos o no, dicotdmicos, politdmicos) que se manejan de forma
diferente, aunque la practica mas frecuente es transformar el mayor numero

posible de predictores en respuestas dicotémicas (si o0 no).
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Existen diferentes problemas especificos del disefio de modelos predictivos, que
requieren una observacion cuidadosa. El sobreajuste se genera cuando el modelo
rinde bien en el conjunto del desarrollo, pero no en la poblacién general. La
diferencia entre ambos valores de validacién se denomina optimismo, y se
observa frecuentemente cuando se requieren multiples analisis de predictores. El
disefio de modelos también puede verse afectado por sesgos de seleccion,
observaciéon o publicacion. El Ultimo concepto importante a considerar en el
desarrollo de modelos predictivos es el de parsimonia, que defiende la idea de

construir el modelo funcional mas simple posible.

La validacién externa de los modelos predictivos es un hecho necesario. La
metodologia mas comunmente empleada, entre diversas opciones, es la
valoracion por separado de la calibracién (que evalla si la mortalidad esperada
media es igual a la observada) y de la discriminacién (que evalia que los
pacientes fallecidos son aquellos de mayor riesgo estimado). Aunque actualmente
debatida, la prueba mas utilizada para la calibracién de modelos es la de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow, siendo el area bajo la curva ROC (Receiver
Operating Characteristics) la mas comun para la discriminacion. Un aspecto clave
es el calculo de un tamafio de muestra 6ptimo, que es especialmente complejo
para la prueba de calibracion. Se considera adecuado un nimero de 100 eventos
para este proposito. Los fallos de calibracién pueden ser explicados de diferentes
formas; defectos del modelo, malos resultados reales o errores en el estudio de

validacion. Estas situaciones requieren un analisis juicioso.

Los graficos de embudo con intervalos de confianza al 99% son herramientas
gréficas estadisticas que se emplean en los estudios de calidad. En ellos se
expresa una mortalidad de referencia como una linea horizontal que cruza el eje
de ordenadas y dos lineas de alarma convergentes hacia ella en la medida en que
crece el tamafio de la muestra (otorgandole su caracteristica forma de embudo).
La mortalidad ajustada al riesgo se representa como un punto cuya coordenada
en el eje de abscisas en el tamano de muestra del estudio. Los valores

representados entre los limites de confianza muestran un resultado quirldrgico
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adecuado, mientras que un resultado por encima del limite de alarma superior

puede ser interpretado como una actividad quirdrgica deficiente.

En Cirugia Cardiovascular se han utilizado multitud de modelos, aunque solo unos
pocos han sido aceptados de forma colectiva. Los modelos actualmente mas
empleados son el de la STS (Society of Thoracic Surgeons), el principal en
Norteamérica, y EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation), el mas extendido en Europa.

STS Score fue disefiado como una recogida continua de datos peroperatorios
desde su inicio en 1989. Actualmente cuenta con datos de mas de 4.500.000 de
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca procedentes de mas de 250 hospitales
de Norteamérica. EI modelo predictivo es renovado periddicamente mediante
reandlisis de la serie completa, lo que supone un excelente método de reajuste,

completandose su Ultima actualizacion en 2009.

EuroSCORE fue desarrollado con datos recogidos en 1995. Ciento treinta y dos
centros de ocho paises europeos participaron en el proyecto. EI modelo fue
presentado en 1999, ganando popularidad inmediatamente tras su publicacién.
Los estudios iniciales de validacion externa confirmaron una excelente habilidad
predictiva en diferentes ambitos geograficos, culturales y sociales, subgrupos
concretos de patologia e incluso para técnicas quirdrgicas que no fueron incluidas
en el estudio original. Sin embargo, EuroSCORE nunca fue validado en Espana
mediante un estudio multicéntrico. Solamente un analisis por paises de la base de
datos original resalté hallazgos importantes, como una mayor mortalidad
observada, atribuida a una casuistica mas compleja y una mayor proporcion de

cirugia no coronaria.

A pesar del buen recibimiento inicial, la aplicabilidad de EuroSCORE comenzé a
ser cuestionada cuando diversas publicaciones demostraron fallos de validacion y
sobreestimacion del riesgo quirdrgico. Ademas, EuroSCORE demostré un bajo

valor predictivo en el grupo de pacientes de alto riesgo, emergente candidato
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para el tratamiento de la valvulopatia adrtica mediante técnicas transcatéter. Los
estudios mas importantes sobre esta técnica tuvieron que adaptar sus criterios de

inclusion debido a esas limitaciones del modelo.

EuroSCORE se habia convertido basicamente en un modelo desfasado, anclado
en un concepto de cirugia ya pasado. EuroSCORE Il fue publicado en 2012, y
construido de forma similar sobre las bases de la version previa con un nuevo
conjunto de datos que incluia mas de 20.000 pacientes de 154 centros y 43
paises. Los datos se recopilaron durante 2010 y las variables fueron

reestructuradas mediante adicion, eliminacion o redefinicion.

Un cambio fundamental de EuroSCORE Il respecto al original es la definicién de
mortalidad empleada, que se define como la estrictamente intrahospitalaria. La
razon subyacente para este cambio fue la pérdida en el seguimiento a 30 y 90
dias, como reflejo de una base de datos deficitaria. El nuevo modelo fue criticado
por la existencia de una tendencia a la infraestimacion de la mortalidad en cirugia
cardiaca comparada con la real. Este hecho despertd dudas por sus
implicaciones en los estudios de control de la calidad. La publicacion original de
EuroSCORE Il fue duramente criticada en un editorial, indicando a los lectores
que no utilizasen el modelo para estudios cientificos o de control de calidad. Los
estudios de validacidn han obtenido resultados contradictorios, con una
amalgama de buenos resultados y fallos de calibracién. Los articulos publicados
en Espafa muestran diferencias importantes entre la mortalidad esperada y

observada, incluyendo un estudio multicéntrico.

La relacion volumen-resultado ha sido descrita en numerosos estudios, aunque
su caracterizacién es dificil y se ve influida por multiples variables. En la practica
quirdrgica se ha admitido que los centros con mayor actividad obtienen mejores
resultados, expresados como baja mortalidad y complicaciones. EuroSCORE I
fue disefiado como una recogida de datos durante un periodo temporal cerrado.
Este disefio propicié que los centros de mayor volumen aportaran un mayor

numero de pacientes al modelo, por lo que es esperable que el rendimiento se
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vea mas afectado por los resultados de estos centros antes que por unidades de

menor volumen, que no contribuyeron a su desarrollo en los mismos términos.

La hipdtesis de este estudio es que los centros de medio volumen estan
pobremente representados en el disefio de EuroSCORE IlI, por lo que es

esperable un fallo de validacién en este medio.

Métodos

Diserio del estudio

Se disefié un estudio ambispectivo y longitudal. Los datos fueron obtenidos de la
actividad quirdrgica del Hospital General Universitario de Alicante.
Aproximadamente la mitad de los pacientes fueron reclutados de forma
retrospectiva, mientras que el resto se recogié de forma prospectiva. Este centro
tuvo una actividad promedio de entre 300 y 350 intervenciones de cirugia
cardiaca mayor en los afnos previos al inicio del estudio. De acuerdo con los datos
nacionales e internacionales disponibles, que informan de una actividad media de
entre 250 y 350 intervenciones anuales por centro en Espana, decidimos clasificar

al Servicio del estudio como de medio volumen.

Objetivos del estudio

El tamafio de la muestra y el periodo de inclusién fueron calculados en base a la
actividad durante los anos previos, con el objetivo de registrar entre 90 y 100
muertes peroperatorias. Este nimero fue considerado suficiente para alcanzar

una potencia estadistica adecuada para la prueba de calibracion.

Obtencion de datos

Fueron incluidos todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca mayor (definida
como cualquier intervencién quirlrgica realizada para el tratamiento de la
patologia estructural del corazéon y/o grandes vasos toracicos, requiriendo
apertura del torax) durante el periodo de inclusion. Los criterios de exclusion

fueron edad menor de 17 afios, cirugia cardiaca menor (habitualmente cirugia de
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marcapasos sin circulacién extracorpérea), cirugia de la pared toracica,
implantacion de vélvulas transcatéter, asistencias circulatorias y trasplantes, ya
que dichos procedimientos no fueron incluidos en el original de EuroSCORE |II.
Las reintervenciones por cualquier motivo dentro del mismo ingreso de la
intervencion que lo origind también fueron excluidas. Asimismo se descartaron
aquellos pacientes intervenidos en 2010 cuyos datos fueron remitidos para el

proyecto de desarrollo de EuroSCORE L.

Las variables recogidas fueron todos los datos necesarios para el calculo de
EuroSCORE y EuroSCORE I, asi como la mortalidad observada. La mortalidad
esperada fue calculada exclusivamente por el autor. La mortalidad fue definida
como estrictamente intrahospitalaria, de acuerdo con la definicion de EuroSCORE
ll. Los datos fueros procesados y almacenados en una hoja de calculo de
Microsoft Excel ® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EEUU) disefiada por el
autor. Los registros fueron obtenidos de diversas fuentes hospitalarias, y fueron
comprobados y depurados hasta obtener cero datos perdidos o incoherente. El
conjunto final de datos fue volcado a un archivo de SPSS ® (International

Business Machines Corporation, Armonk, NY, EEUU) para su andlisis estadistico.

Analisis estadistico

No se realizd ningun analisis por subgrupos. El rendimiento del modelo fue
evaluado mediante el célculo de la calibracién y la discriminacion. Esta Gltima fue
evaluada mediante el calculo del area bajo la curva ROC con un intervalo de
confianza al 95%. Para el célculo de la calibracién se empleé la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (estadistico de contraste y valor de p).
Se construyé un grafico de embudo para la evaluacién de la mortalidad ajustada
al riesgo, utilizando EuroSCORE como modelo de referencia para la mortalidad
esperada, y siguiendo la metodologia descrita por Spiegelhalter. El intervalo de
confianza al 99% vy la mortalidad de referencia fueron obtenidos del Primer
Informe del Proyecto de Calidad de Cirugia Cardiaca del Adulto, siendo el tamafio
de muestra el parametro de precisién. Se realizaron analisis descriptivos de las

variables del modelo, expresando las variables continuas como media =+
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desviacién estandar, y la mortalidad y resto de variables categéricas con medidas

de frecuencia (tantos por ciento).

Resultados

Los registros de los anos 2010 y 2011 fueron obtenidos retrospectivamente,
mientras que los datos de los pacientes intervenidos en 2012 y 2013 se
obtuvieron de forma prospectiva. Se incluyeron 970 pacientes en el estudio entre
enero de 2010 y agosto de 2013, con una tasa final de cero datos perdidos o
incoherentes. Previamente fueron descartados 71 pacientes del ano 2010,
incluidos en el desarrollo de EuroSCORE Il. A pesar de que el proyecto original
incluia todos los pacientes intervenidos en los afios 2010 y 2013, el reclutamiento
de pacientes finalizé en Agosto de 2013 debido al cese de la relacién laboral del

autor con el centro del estudio.

Los datos referentes a la prevalencia de los factores de riesgo estan resumidos en
la Tabla 4. La mortalidad observada fue de 82 pacientes (8,5% + 2,8%). La
mortalidad esperada media segun EuroSCORE Il fue del 3,6% + 4,1%.

El grafico de embudo mostrd un rendimiento adecuado de la unidad quirdrgica
del estudio. La mortalidad de referencia fue del 5,7%, mientras que la mortalidad
ajustada al riesgo calculada fue del 7,2%. El punto que representa este dato se
encuentra situado dentro de los limites de confianza, aunque con un pequefio y
no significativo aumento de la mortalidad que lo sitla cercano al limite superior de

alarma (Figura 5).

La prueba de bondad de ajuste para la calibracion obtuvo un resultado de 13,6
(p=0,09). Este resultado refleja un diferencia estadisticamente no significativa,
aunque los valores crudos son notablemente diferentes, con una relevancia
clinica importante. Las tablas de datos mostraron infraestimacion del riesgo
quirdrgico en los deciles de alto riesgo, mientras que se obtuvo sobrestimacion

del riesgo en deciles bajos (Tabla 5).
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La curva ROC demostré una capacidad discriminativa adecuada para el modelo.
El estadistico ¢ fue de 0,72 (intervalo de confianza al 95%: 0,67-0,78) (Figura 5).

Discusion

Este estudio es relevante debido a la necesidad de realizar validaciones externas
de los modelos predictivos, asi como por el controvertido escenario actual que
rodea los resultados de validaciones previas de EuroSCORE II. El Proyecto de
Validacién en Espaia, el mas importante en el pais, llevado a cabo por Garcia-
Valentin et al., mostré un problema de infraestimacion del riesgo quirdrgico en
este modelo, aungque menor que la sobrestimacion descrita para la version

anterior.

El disefio del proyecto de validacién que ahora nos ocupa es adecuado; el
tamano de la muestra fue calculado de forma apropiada, aunque el registro de
datos no fue completo debido al descenso de actividad quirdrgica durante 2012 y
la pérdida de acceso a los datos del ultimo cuatrimestre de 2013. No hubo datos
perdidos, lo cual refleja una gran calidad en el proceso de recogida y depuracién.
De todo lo anterior se puede afirmar que los datos generados en Espafna son de
gran calidad por su grado de complecién y analisis en los ultimos estudios

realizados.

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en Espafia han mostrado
persistentemente un perfil de alto riesgo en estudios previos. Sin embargo este
hecho no ha sido tan marcado en este proyecto. Si comparamos estos datos con
los del Proyecto de Validacién en Espafa, en nuestra muestra podemos encontrar
una menor proporcion de pacientes con endocarditis activa, estado preoperatorio
critico, fraccion de eyeccidon severamente deprimida o en clase funcional
avanzada. Los resultados del proyecto de Validacion de EuroSCORE Il en Espafa
han podido estar influidos por la heterogeneidad de las fuentes, al tratarse de un

estudio multicéntrico, al contrario que en este proyecto, donde todos los datos y
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célculos han sido realizados por el autor, eliminando asi el error entre

observadores.

La mortalidad observada fue del 8,5%, que es discretamente superior a los
valores obtenidos en otros estudios realizados en Espafa. El grafico de embudo
mostré que la mortalidad ajustada al riesgo se encontraba entre los limites del
intervalo de confianza del grafico, con una tendencia no significativa al aumento
de mortalidad comparado con la de referencia, que podria estar algo
infraestimada por el (en la practica inevitable) sesgo de participacion voluntaria. Si
obtenemos la mortalidad de referencia y el resto de parametros del proyecto de
Validacion en Espaia, el resultado del grafico de embudo es superponible al
anterior. Este pequefio aumento de la mortalidad comparativa concuerda con la
hipotesis de este trabajo, por la que los centros de menor volumen obtendrian
peores resultados, aunque en este estudio en concreto el periodo de estudio
probablemente no es representativo de la actividad global del Servicio, como se
comentara mas adelante. La referencia empleada para el célculo de la mortalidad
esperada fue la version original de EuroSCORE, la Unica validada hasta el
momento en Espafia. El Proyecto de Validacién en Espafia concluyé que éste
probablemente ya no sea el mejor modelo para este propodsito, ya que se
confirmé el problema de sobrestimacién. A pesar de ello esta conclusién se
obtuvo de una muestra de datos agrupados procedentes de varios centros con
diferente carga de volumen, por lo que no podemos afirmar su aplicabilidad en

nuestro caso concreto, el centro de medio volumen.

La discriminaciéon obtuvo un resultado aceptable (0,72), con un intervalo de
confianza estrecho y suficientemente alejado del valor de fallo (0,5). Este
resultado es superponible a los de otros estudios realizados en Espafia (aunque
ligeramente peores), y muy similares al valor que presenté EuroSCORE en la

misma muestra.

La prueba de calibraciéon no obtuvo una diferencia estadisticamente significativa,

con un valor de p de 0,09, a pesar de que la mortalidad observada fue mas del
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doble de la esperada. El nivel de significacion estadistica (error a) habitualmente
empleado es 0,05, valor muy cercano al obtenido. A pesar de que los célculos
iniciales eran adecuados, la causa mas probable de este hecho es que el tamario
de la muestra del estudio no aporté suficiente potencia estadistica para el
estudio. El tamafo de la muestra es complejo de calcular en las prueba de
calibracién, ya que depende en cierta medida de la frecuencia de aparicién del
evento resultado. Generalmente se acepta que son necesarios 100 eventos
(muertes peroperatorias) para lograr una valoracion adecuada de la calibracion.
En este trabajo obtuvimos 82 fallecimientos durante el periodo de reclutamiento,
dato cercano al objetivo, pero ligeramente insuficiente. Se puede estimar una
potencia estadistica del 40% con estos resultados, cuando se recomienda
generalmente que sea del 80%, por lo que una muestra ligeramente mayor habria

obtenido con probabilidad una diferencia estadisticamente significativa.

Por otro lado, algunos autores opinan que el valor de p no es el Unico parametro a
considerar en los resultados de un estudio, ya que la magnitud y relevancia del
efecto son igualmente importantes. Asimismo el valor de p no puede ser
considerado como una valor de todo o nada en la prueba de Hosmer-Lemeshow.
Su resultado debe ser interpretado como mejor calibracién cuando mas cercano

sea el valor de p a uno, y peor cuanto mas lo sea a cero.

Los resultados de este trabajo son concordantes con otros estudios realizados en
Espafa, aunque muchos trabajos realizados en otras partes del mundo han
mostrado conclusiones contrarias y conflictivas. Esta situacion de un casi fallo de
calibracién por infraestimacién del riesgo puede ser explicada por un pequeio
aumento real de la mortalidad quirdrgica y por defectos del modelo de prediccion.
La poblacion de pacientes que se intervienen en Espafia siempre ha mostrado un
perfil de alto riesgo a lo largo del tiempo, probablemente debido a la
caracteristicas especiales del sistema sanitario nacional. No creemos que este
proyecto de validacién contenga problemas metodoldgicos, a excepcion de la ya
mencionada pérdida de potencia estadistica. En realidad este estudio tiene la

ventaja de contar con la aplicacién estricta de las definiciones de las variables y la
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eliminacién del error entre observadores, ya que el autor ha sido la Unica persona
que ha gestionado los datos. La calidad de los mismos es Optima, con cero
registros perdidos o incoherentes, en la misma linea de otros proyectos

nacionales.

Este estudio apoya la existencia de una relacion volumen-resultado en Cirugia
Cardiovascular. Los modelos predictivos como EuroSCORE |II, principalmente
desarrollados con datos de centros de alta carga quirdrgica, muestran una
pequefa infraestimacion en centros de medio volumen (o bien esas unidades de
medio volumen tienen un ligero aumento de la mortalidad comparadas al modelo
de prediccion). Probablemente la version original de EuroSCORE concuerde
mejor con los resultados de Servicios mas pequefios, como se puede apreciar en
el grafico de embudo. Es posible que la nueva versibn no encaje con los
resultados de centros de medio volumen al estar peor representados en el
modelo. Una posible estrategia para mejorar la relacién volumen-resultado en
centros medios y pequefos seria la de incrementar la proporcidon
intervenciones/cirujano mediante la reduccion de las plantillas, asi como la
creaciéon de unidades especializadas para los cuidados postoperatorios, de forma

que todos los equipos asistenciales puedan adquirir mayor experiencia.

Los resultados de esta validacion contribuyen a acrecentar la controversia
suscitada por la nueva version de EuroSCORE, aunque son congruentes con las
conclusiones de otras validaciones realizadas en el mismo pais. El equipo de
desarrollo de EuroSCORE Il sugirié realizar validaciones del modelo en cada
centro que realice cirugia cardiaca de forma individual. Con ello se evaluaria el
rendimiento de cada unidad con respecto al modelo, creando asi un cociente de
mortalidad ajustada al riesgo, que deberia ser multiplicado al riesgo predicho por
EuroSCORE Il para obtener el riesgo real del paciente en ese centro concreto. Por
ultimo, es importante destacar que los resultados y conclusiones de este estudio
deben ser aplicados a la actividad global de un Servicio, ya que no ha sido

disefiado para subgrupos concretos (cirugia valvular, coronaria, etc.).
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La principal limitaciéon de este estudio es la insuficiente potencia estadistica que
no pudo mostrar una diferencia estadisticamente significativa en la prueba de
calibracién, aun cuando existe una evidente e importante diferencia entre la
mortalidad esperada y la observada. La causa de esto fue la pérdida de pacientes
por una doble razoén, el descenso de la actividad quirirgica durante 2012 y la
imposibilidad de recolectar los datos del Ultimo cuatrimestre de 2013 debido al
cese de la actividad del autor en dicho centro. Ademas se descartaron 71
pacientes para realizar una validacion externa de forma rigurosa, ya que sus datos
fueron remitidos para el desarrollo de EuroSCORE Il. Si afiadimos todos estos
pacientes, la muestra aumentaria hasta aproximadamente 1.175 pacientes, con
una alta probabilidad de alcanzar el objetivo de 100 fallecimientos peroperatorios,
que probablemente habrian otorgado una adecuada potencia estadistica. La
recogida retrospectiva de los datos de los anos 2010 y 2011 es otra de las
limitaciones, ya que ésta genera pérdida de datos e infraestimacién de la

mortalidad esperada.

La variabilidad de la mortalidad en el Servicio durante el periodo de inclusién es
un aspecto que pudo afectar a los resultados, especialmente el del grafico de
embudo. Coincidiendo con el descenso de la actividad quirdrgica durante 2012 se
aprecid un aumento relevante de la mortalidad quirdrgica, sin apreciarse un
incremento importante del riesgo operatorio que pudiese explicarlo. Si igualamos
los resultados de 2012 con los del resto del periodo de inclusién, la mortalidad
observada habria sido sustancialmente menor, ajustdndose mejor a la mortalidad

de referencia nacional mencionada previamente.

Las expectativas futuras de esta linea de investigacion deberian pasar por la
realizacion de un estudio multicéntrico en unidades de pequefio y medio volumen,
de forma que se pudiese obtener una potencia estadistica y homogeneidad
adecuadas para la obtencion de resultados concluyentes, incluso utilizando las
dos versiones del modelo para averiguar cual de las dos se ajusta mejor a este

tipo de centros. Actualmente el autor esta proponiendo un nuevo estudio para
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analizar las diferencias en las prevalencias de los entre la poblacion espanola y la
base de datos de desarrollo de EuroSCORE II.

Conclusiones

La discriminacién de EuroSCORE Il es adecuada en un centro de medio volumen.
La prueba de bondad de ajuste muestra una diferencia relevante, aunque no

estadisticamente significativa por una baja potencia estadistica.

La mortalidad quirdrgica en el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital General

Universitario de Alicante no difiere de forma significativa con la media espafola.

La distribucién y frecuencias de los factores de riesgo son similares a las de otros

estudios espanoles, aunque con un perfil de menor riesgo global.

8.2. Inglés

Introduction

Evaluation of risk is a fundamental part of the decision-making process for every
patient in whom cardiac surgery is otherwise indicated. Predictive models are
used worldwide to aid this process, as they integrate patient and procedural
variables, and aim to assimilate this data to estimate the specific risk of mortality.
They can be constructed with retrospective and prospectively collected registries,
and use administrative or clinical datasets. Probably prospective studies carried

on clinical data are the best methodology for this purpose.

The most important issue for predictive model creation is an adequate selection of
the variables. Predictive variables (predictors) must have a high prevalence and
statistic association with the outcome variable, and their definition must be strict.
The results must be also relevant and well defined, which are called hard results.

The most extended outcome in surgical predictive models is mortality. Data loss is
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frequent in predictive variables, although they can sometimes be completed with
imputation techniques. However, loss of outcome data is a very serious problem,

which can hardly be repaired.

Predictive models are constructed employing regression methods. The most
common is the binary logistic regression, used when the outcome is a
discontinuous and dichotomic variable. The are different types of predictors
(continuous or not, dichotomic, polytomic) that have to be managed with different
mathematical approaches, although the most frequent practice is to transform as

much as possible predictors is dichotomic (yes or not) answers.

There are specific problems related to predictive models design, which require a
watchful observation. Overfitting is generated when the model has a good
performance in the developmental dataset, but fails to do it in the general
population. The difference between both validation results is called optimism, and
is usually observed when analysis of multiple predictors is required. Model
generation can be also affected by other biases, as selection, observation or
publication. The last concept handled in these studies is called parsimony, and

reflects the idea of constructing the simplest working model.

Predictive models need also to be tested externally in validation studies. The most
common methodology, among diverse statistic tests, is to evaluate the calibration
(mean expected mortality matches with observed) and discrimination (patients in
higher risk are those who actually die) as different aspects. The most popular tests
are the (currently discussed) Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test for
calibration and the area under the ROC (Receiver Operating Characteristics) curve
for discrimination. A key issue in validation studies is to calculate the optimal
sample size, which is especially difficult for the calibration test. One hundred
result events are usually accepted as adequate for this purpose. Calibration
failures can be explained by several reasons; model deficiencies, actual poor
outcomes or validation mistakes. A careful analysis of the causes is mandatory in

these situations.
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Funnel plots with 99% confidence intervals are statistical and graphic tools used
for quality studies. They show a mortality reference as a horizontal line crossing
the Y-axis and two alarm limits that narrow around it as sample size becomes
larger (with the characteristic funnel shape). Risk-adjusted mortality is plotted as a
dot over the sample size in the X-axis. A value between the limits show adequate
surgical results of the centre, while mortalities above the upper bounds show a
risk-adjusted mortality over the expected reference that can be interpreted as a

bad surgical performance.

Many predictive models have been introduced and used in cardiac surgery,
although only a few have ever been widely accepted or adapted. The most widely
used models currently are the STS (Society of Thoracic Surgeons) Score, the main
score applied across North America, and EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation), which is the most commonly used model

throughout Europe.

The STS Score was designed to utilise continuously collected perioperative data,
which began in 1989. It currently includes data from over 4.500.000 patients
enrolled in registries of more than 250 hospitals in North America, who underwent
major cardiac operations. The predictive model based on this dataset is
periodically updated following re-analysis of the whole series. This is an excellent

method for readjustment, and the latest update was performed in 2009.

EuroSCORE was developed with data originally collected in 1995. One hundred
and thirty-two centres from eight European countries participated in the project.
The model developed was published in 1999 and became popular shortly after its
publication. External validation studies confirmed a good predictive ability in
different geographical, social and cultural populations, specific subgroups of
disease or even for operative techniques that had not been included in the original
dataset. However EuroSCORE has never been specifically validated in a

multicentre study in Spain. Only a country-based analysis highlighted important
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findings, such as a high actual observed mortality, which was attributed to a more
complex case-mix, and a higher proportion of non-coronary surgery in the

population.

Although initially well received, questions about the applicability of EuroSCORE
began to be raised as publications demonstrated validation failures and
overestimation of the mortality risk. In addition, EuroSCORE was found to have
poor predictive value in the high-risk patient group, who emerged as potential
candidates for aortic valve surgery or transcatheter or aortic valve implantation.
The most significant studies on transcatheter aortic valve implantation had to

adapt their inclusion criteria due to these limitations in EuroSCORE.

EuroSCORE had essentially become an outdated model, relevant to cardiac
surgery of a bygone period. EuroSCORE Il was published in 2012, and based on
the previous version, it was constructed in the same way, with a new dataset
including over 20.000 patients from 154 centres and 43 countries worldwide. Data
were collected during 2010 and predictive variables were restructured by adding,

eliminating or redefining them.

A fundamental change of EuroSCORE Il compared with the original model is the
definition of mortality, strictly predicting in-hospital mortality rate. The underlying
reason for this change was the loss of follow-up data at 30 and 90 days, reflecting
a low quality dataset. The revised model was criticised for a trend to
underestimation of mortality from cardiac surgery compared with the actual
mortality figures. This raised concerns also as it held implications for quality
control studies. The original publication of EuroSCORE Il was hardly criticised in
an editorial letter, suggesting to readers to not to use it for scientific purpose or
quality control. Validation studies have shown contradictory results with a mix of
good performance and miscalibration. Papers published in Spain have shown
significant differences between expected and observed mortalities, including a

prospective and multicentre study.
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Volume-outcome relationship has been described in diverse studies, although its
characterisation is difficult and influenced by multiple variables. In surgery, it is
globally admitted that centres with higher surgical activity report better outcomes,
expressed as low postoperative mortality or complications. EuroSCORE Il was
projected as a data recruitment during a limited time period. This design allowed
surgical units with a larger volume to provide a higher number of patients to this
model. That way, it is expected that model performance is mostly influenced by
the results of these centres, but other units with medium or low volume did not
contribute in the same way.

The hypothesis of this study is that medium volume centres are poorly
represented in EuroSCORE Il design, so a validation failure can be expected in

this scenario.

Methods

Study design

An ambispective, longitudinal study was designed. Data were recruited from the
surgical activity of the University General Hospital of Alicante. Proximately a half of
patients were recorded retrospectively, and the second half prospectively. This
centre had an average activity between 300 and 350 major cardiac interventions in
previous years. According to national and international data, average Spanish
activity was set in a number between 250 and 350 interventions per year, so we

decided to classify the study service as a medium volume centre.

Study objectives
The primary objective of the study was to evaluate the external performance of
EuroSCORE Il in the Department of Cardiovascular Surgery of the University

General Hospital of Alicante.

As secondary endpoints, quality assessment was performed using an original
EuroSCORE based funnel plot, and a descriptive analysis of risk factors was also

performed.
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Sample size

Sample size and inclusion period were estimated according to the surgical activity
of prior years and the mortality rates from national and own data, aiming to reach
a number of 90-100 postoperative deaths. This number should be sufficient to

reach an adequate statistical power for the calibration test.

Data collection

All patients undergoing major cardiac surgery (defined as surgical intervention for
treatment of a structural heart disease or thoracic large vessels impairment,
requiring opening of the thorax) during the inclusion period were included.
Exclusion criteria were patients under 17 years, minor cardiac surgery (usually
pacemaker surgery not requiring cardiopulmonary bypass), chest wall surgery,
transcatheter valve implantation, mechanical circulatory support implantation and
transplants, as these procedures were not included in the original EuroSCORE Il
dataset. Reinterventions for any cause in the same admission as the primary
operation were also excluded. Patients operated in 2010 whose data were also

sent for the development of EuroSCORE Il were discarded.

Variables collected were all the necessary data for EuroSCORE and EuroSCORE Il
calculation and observed mortality as result variable. Expected mortality was
exclusively calculated by the author. Mortality was defined as in-hospital, the
same definition employed in EuroSCORE |l model. A Microsoft Excel ® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) tool was designed by the author for data
calculation and storage. Data were obtained from diverse hospital records, and
were checked and depurated with the aim of realising a zero incidence of missing
or incoherent data. Dataset was loaded in a single SPSS ® (International Business

Machines Corporation, Armonk, NY, USA) file for statistical analysis.

Statistical analysis
Subgroup analysis was not performed. Performance of the model was assessed

via the measurement of calibration and discrimination. Discrimination was
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evaluated with the area under the ROC curve with a 95% confidence interval.
Calibration was evaluated with the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test
(statistic and p values). A funnel plot was constructed for risk-adjusted mortality
assessment, using EuroSCORE as reference for expected data, and following the
Spiegelhalter methodology. Confidence interval 99% and reference mortality
(5,7%) was extracted from the First Report of the Quality Project of Adult Cardiac
Surgery in Spain, with the sample size as precision parameter. Descriptive
analyses were performed for every predictive variable of the model, expressing
continuous variables with the mean + standard deviation, and mortality and other

categorical variables with frequency measures (percentages).

Results

Records from 2010 and 2011 were obtained retrospectively, while the data from
patients operated in 2012 and 2013 were recruited prospectively. From January
2010 to August 2013, 970 patients were included in the studio, with a zero rate of
lost or incoherent data. Seventy-one patients from 2010, included in the
development of EuroSCORE Il have been previously discarded. The initial project
design included all patients from 2010 to 2013. Recruitment was stopped in

August 2013 due to the cessation of the author’s activity in the study centre.

Data regarding prevalence of risk factors and predictive variables are collected in
Table 4. The observed mortality was 82 patients (8,5% =+ 2,8%). Mean predicted
mortality by EuroSCORE Il was 3,6% + 4,1%.

The funnel plot demonstrated an adequate surgical performance for this unit.
Reference published mortality was 5,7%, while risk-adjusted mortality was 7,2%.
The dot plotting this result stayed between the boundaries, although with a slight
trend to a non significant increase in observed mortality that placed it close to the

upper limit of the confidence interval (Figure 5).
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Calibration goodness-of-fit test had a result for the test of 13,6 (p=0,09). This
reflects a non statistically significant difference, although crude values are notably
different, with a remarkable clinical relevance. Crosstabs showed underestimation

in high-risk deciles and overestimation in low-risk deciles for the model (Table 5).

ROC curve showed an adequate discriminative ability for the model. C-statistic
was 0,72 (95% confidence interval 0,67-0,78) (Figure 5).

Discussion

This study is considered as relevant by the necessity of testing external
performance of predictive models, and the current scenario of controversy
surrounding the results of previous validation studies of EuroSCORE II. The most
important Validation Project in Spain was conducted and published by Garcia-
Valentin et al., showing a problem of underestimation of operative risk of this

model, although smaller than the overprediction detected in the previous version.

The design of this validation project is adequate; sample size was appropriately
calculated, although recruitment was not complete due to the drop in the surgical
activity during 2012 and the loss of access to the data from the last forth months
of 2013. Missing data was zero thus reflecting high quality, scrutiny and collection.
From all of the above it can be said that Spanish data are of good quality as from

the completeness and analysis of the records in the last performed studies.

Cardiac surgical patients in Spain have shown a high-risk profile in previous
studies. In this project, however, risk profile was not so high. When compared with
the data from the Validation Project in Spain, we can find a lower rate of patients
presenting to surgery on active endocarditis, critical status, very poor ejection
fraction or advanced functional class in this sample. Results in the Validation
Project in Spain project could also be influenced by the heterogeneity of the

observers in a multicentre study, as opposed to this project, where all data and
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calculations were performed by the author, thus eliminating the inter observer

error.

Observed mortality was 8,5%, that is slightly higher than the values obtained in
other Spanish studies. The funnel plot showed the risk-adjusted mortality laying
between the confidence limits of the plot, with a non significant trend to the
increase of mortality when compared with the reference, although it can be
somewhat underestimated due to the (actually unavoidable) voluntary
participation bias. If we use the reference mortality and rest of parameters from
the Validation Project in Spain, the funnel plot shows the same result. This small
rise of mortality matches with the hypothesis of this study, with smaller centres
obtaining worse results, although the study period could not be representative of
the unit overall activity, as will be further commented. The reference used to
calculate expected mortality was the original version of EuroSCORE, as it was the
only validated model in Spain. Validation Project in Spain concluded that probably
this is no longer a good reference model, so an overestimation problem was
detected. This conclusion was obtained from pooled data recruited from diverse
centres with different volume load, so we do not know its applicability in our

specific scenario of a medium volume unit.

Discrimination result was acceptable (0,72), with a narrow confidence interval far
enough from the failure (0,5). This result is consistent with other studies performed
in Spain (although somewhat worse), and very similar to the discrimination value

shown by EuroSCORE in the same sample.

The calibration test did not show a statistically significant difference, with a p-
value of 0,09, although observed mortality is more than twice the expected. The
level of significance (a error) usually accepted is 0,05, which is quite close to the
obtained p-value. Perhaps the sample size in this study did not provide enough
statistical power for the objective, although initial calculations did so. Sample size
is difficult to calculate for the calibration test, as it also depends on the frequency

of the outcome event. It is commonly accepted that 100 events (perioperative
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deaths) are needed to make a good calibration assessment. During the
recruitment period 82 events were recorded, which is near the objective, but
slightly insufficient. A statistical power of 40% can be estimated with the results
obtained in this study, when the recommended value is 80%, so a slightly larger

sample should have probably shown a calibration failure.

On the other hand, some authors indicate p-value is not the only parameter to be
evaluated in the results, but magnitude and relevance of the effect are equally
important. P-value cannot be considered an all-or-nothing concept in the Hosmer-
Lemeshow test. Its results can be interpreted as better calibration as closer the p-

value is to one, and worse as it goes near zero.

Results in this project are consistent with other works performed in Spain,
although many works across the world have shown inconsistent and even
conflictive conclusions. The situation of almost a calibration failure by
underestimation of risk can be explained by a small but true increase in mortality
and deficiencies in the predictive model. Spanish cardiac population has always
shown a high-risk profile along time, probably explained by the special
characteristics of the National Healthcare System. We do not consider this
validation project contains methodological problems, except for the above
mentioned loss of statistical power. Actually, this study has the advantages of a
strict application of predictors definitions and the elimination of inter observer
error, as the author is the only person involved in data management. Data quality
is also optimal, with zero lost or incoherent records, on the line of previous

national projects.

This study supports the existence of a volume-outcome relationship in cardiac
surgical practice. Predictive models as EuroSCORE I, mostly developed with high
load centres, show a little underestimation in medium volume centres (or these
units show an increase of mortality when compared to the predictive model). The
original version of EuroSCORE probably better matches with the results of smaller

services, as the funnel plot shows. The new version probably does not fit the
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results, as medium volume centres are not well represented in it. A possible
strategy to improve the volume-outcome relationship is to increase the
interventions/surgeon rate by decreasing the number of staff surgeons, and to
create specialized units for postoperative care, so all attending teams can acquire

more experience.

The results of this validation contribute to the controversy scenario regarding the
new version of EuroSCORE, although they are consistent with the conclusions of
other validations in the same country. One of the suggestions of the EuroSCORE I
developmental team was to perform individual validations of the model in each
centre performing cardiac surgery. A risk-adjusted mortality ratio should be
calculated that way, which should be multiplied to the result of EuroSCORE Il in
order to calculate the actual risk of mortality in that specific centre. Finally, the
results and conclusions of this study must be applied only to the overall activity of
a surgical team, as it has not been designed for specific subgroups (coronary,

valve surgery, etc.).

The main limitation of this study is the insufficient statistical power that could not
obtain a statistically significant difference in the calibration test, when there is an
evident and relevant difference between expected and observed mortality. The
reason for that is a loss of patients due to the drop of the surgical activity during
2012 and the impossibility to recruit the data from the last four months of 2013
due to the author’s cessation of activity in the centre. 71 patients were also
discarded to maintain the strictness of an external validation, as they were
submitted for the EuroSCORE Il development. Adding the lost patients, a sample
of 1.175 patients is estimated, with a higher likelihood to reach the number of 100
perioperative deaths, which should probably provide an adequate statistical
power. Restrospective collection of 2010 and 2011 data is another limitation, as it

is known to generate loss of data and underestimation of surgical risk.

Mortality variability during he period is an important issue that could affect the

results, especially of the funnel plot. Concurring with the drop in the surgical
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activity, observed mortality significantly increased during 2012 only, with no
important increase in perioperative risk that could explain it. Matching the results
of 2012 with that from the rest of the inclusion period, observed mortality should

have adjusted even better to the reference nation-wide mortality.

The future aspects of these investigations should go through the performance of a
multicentre study in medium volume centres, to get enough statistical power and
homogeneity of the sample to obtain a concluding result, even using both
versions of the model to find out which of them better fits these centres results.
Nowadays, the author is launching a new study to analyse the differences in risk
factor prevalences between Spanish population and the developmental dataset of
EuroSCORE IL.

Conclusions
Discrimination of EuroSCORE Il is adequate in a medium volumen centre. The
goodness-of-fit test shows a relevant difference, although not statistically

significant due to a low statistic power.

Surgical mortality of the Cardiovascular Surgey Department of the University

General Hospital of Alicante is not significanlty different of the Spanish average.

Distribution and frequency of the risk factors are similar to other Spanish studies,

although with a lower overall risk profile.
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