Emergencias 2018;30:84-90

ORIGINAL

Validacion externa de la escala EAHFE-3D para la
evaluacion del pronéstico en insuficiencia cardiaca aguda

Susana Garcia-Gutiérrez', José M. Quintana Lopez', Ane Anton-Ladislao’,
Maria Soledad Gallardo Rebollal?, Irene Rilo Miranda®, Miren Morillas Bueno?,
Nekane Murga Eizagaetxebarria®, Ricardo Palenzuela Arocena®, Esther Pulido?,
Irantzu Barrio Beraza’, Urko Aguirre Larracoechea’, Inmaculada Arostegui’,

en representacion del grupo AHFRS.

Objetivo. Validar la escala prondstica EAHFE-3D en una cohorte externa de pacientes atendidos por insuficiencia car-
diaca aguda (ICA).

Método. Estudio de cohortes multipropésito que incluyd pacientes con ICA en 3 centros hospitalarios del Pais Vasco
entre 2011 y 2013. Se recogieron los datos demograficos (edad), clase funcional basal (New York Heart Association),
clinicos (presion arterial sistdlica y saturacién de oxigeno basal), analiticos (natremia) y terapéuticos (ventilacion meca-
nica no invasiva e inotropicos y vasopresores) en el servicio de urgencias (SU) necesarios para el célculo de la escala
EAHFE-3D. La variable de resultado principal fue la mortalidad a tres dias de la llegada al SU.

Resultados. Analizamos 717 pacientes con informacion completa. El intercepto § el modelo fue 0,5 (IC95%: -2,7-
3,7) y la pendiente o fue de 1,3 (IC95%: 0,4-2,2). El &rea bajo la curva AUC (ROC) fue 0,76 (1C95%: 0,58-0,94).
Conclusiones. La escala EAHFE-3D present6 una buena capacidad predictiva en nuestra muestra, no diferente a la ob-

tenida por los autores originales, aunque no ha mostrado buena calibracién. Se recomienda continuar con el proceso
de validacién antes de ser implementada en la practica clinica.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca descompensada. Toma de decision clinica. Estudio de validacion.

External validity of a prognostic score for acute heart failure based on the
Epidemiology of Acute Heart Failure in Emergency Departments registry: the
EAHFE-3D scale

Objective. To validate the EAHFE-3D scale, based on the Acute Heart Failure in Emergency Departments registry, in a
cohort of patients attended for acute heart failure.

Methods. Study of a multipurpose cohort of patients with acute heart failure in 3 hospitals in the Basque Country be-
tween 2011 and 2013. We extracted age, baseline New York Heart Association functional class, systolic blood pres-
sure, baseline arterial oxygen saturation, sodium level in blood, and emergency department treatments (noninvasive
mechanical ventilation, use of inotropic agents and vasopressors) in order to calculate each patient’s EAHFE-3D score.
The main outcome variable was mortality within 3 days of arrival at the emergency department.

Results. The patient sample for score validation consisted of 717 patients with complete information. The model’s in-
tercept was 0.5 (95% Cl, -2.7 to 3.7) and the slope was 1.3 (95% Cl, 0.4 to 2.2). The area under the receiver oper-
ating characteristic curve was 0.76 (95% Cl, 0.58 to 0.94).

Conclusions. The EAHFE-3D scale’s ability to discriminate was good in this patient sample and similar to that reported
by the authors who developed the scale; however, calibration was poor. The scale should be studied further before it
is applied in clinical practice.

Keywords: Decompensated heart failure. Clinical decision-making. Validation.
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A pesar que se han desarrollado mdltiples escalas

para predecir el pronéstico de la ICA, pocas han sido

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es una de las una
de las causas mas frecuentes de visitas a los servicios de
urgencia (SU) en Espafia y una de las mas comunes cau-
sas de hospitalizacién, lo que supone un 70% del gasto
asociado a esta enfermedad. Hasta el 30% de los pacien-
tes fallecen en el primer afio tras el primer episodio'?.

validadas en otras poblaciones que no sean en las que
fueron derivadas. Ademas, hay bastantes escalas realiza-
das sobre pacientes hospitalizados, mientras que no hay
tantas que se hayan creado basandose en pacientes
que acuden a urgencias**. Hay una necesidad, por tan-
to, de dotar a los urgenciélogos de herramientas que les
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ayuden a valorar el riesgo de mala evolucién en los pa-
cientes que son diagnosticados de ICA en los SU. Hay
autores que han puesto de manifiesto que un porcenta-
je nada desdefiable de pacientes que son dados de alta
de estos servicios evolucionan mal y que es necesario
identificarlos con el fin de adecuar su vigilancia y trata-
miento®’. En este contexto, Jacob et al. crearon y vali-
daron la escala EAHFE-3D para la identificacion de pa-
cientes con riesgo de muerte a los tres dias de su
llegada a urgencias®. Esta escala se basa en datos de pa-
cientes incluidos en el registro EAHFE que incluye 6.597
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica agudizada.
Hasta donde sabemos, es la primera vez que se crea y
desarrolla una regla para la prediccion del riesgo de
mala evolucién en ICA en Espafia, teniendo en cuenta,
ademads, que incluyen a los pacientes que son dados de
alta desde los SU y no Gnicamente a los hospitalizados.
La edad, la clase funcional New York Heart Association
(NYHA), la saturacion basal de oxigeno (O,), la presen-
cia de hiponatremia y el uso de inotropos o vasopreso-
res y la ventilaciéon mecanica no invasiva son los predic-
tores que resultaron significativos en el modelo final,
que alcanz6 una buena capacidad predictiva en la co-
horte de derivacién (AUC = 0,76; 1C95% 0,70-0,82).
Este modelo predictivo fue validado en una cohorte ex-
terna recogida en diferente espacio temporal, pero cu-
yos pacientes fueron incluidos por los mismos hospita-
les de la derivacién y por los mismos investigadores.

Los modelos de prediccién clinica han de validarse
en cohortes externas e idealmente por diferentes inves-
tigadores antes de su implementacion en la practica cli-
nica’. Es por ello que nuestro trabajo tuvo como objeti-
vo principal la validacién de la escala EAHFE-3D en una
cohorte externa de pacientes que fueron diagnosticados
de ICA, independiente a la cohorte que derivé y validé
la 3D-EAHFE.

Método

El estudio AHFRS es un estudio observacional de co-
hortes multipropésito que incluye pacientes con sinto-
mas de ICA que acudieron a los SU de 3 hospitales de
tercer nivel del Servicio de Salud de Euskadi entre abril
de 2011 y abril de 2013™. El Comité Etico de Investiga-
cién de cada hospital aprobé el estudio, y los pacientes
solo se incluyeron una vez que ellos o sus cuidadores
habian dado su consentimiento informado por escrito.

En 2016, el Hospital Galdakao-Usansolo tuvo 78.867
visitas a urgencias, el Hospital Universitario de Basurto
129.858 y el Hospital Universitario de Donostia
135.796 sobre una poblacién de referencia total de
1.000.000 de habitantes.

Los pacientes elegibles para su inclusiéon en el estu-
dio fueron aquellos con diagnéstico principal de ICA y
que consintieron a participar en el estudio. La ICA se
definié como la instauracién brusca o el empeoramien-
to de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (difi-
cultad para respirar, hinchazén de los tobillos, y fatiga,
presiéon venosa yugular elevada, crepitantes pulmona-

res, y edema periférico) y datos radiol6gicos de conges-
tién pulmonar que requiere tratamiento urgente'. Se
incluyeron la ICA de novo y la descompensaciéon aguda
de insuficiencia cardiaca crénica. En aquellos pacientes
que resultaron ingresados se revisaba el diagnéstico en
planta de hospitalizacién y se excluia a los casos en los
gue no se confirmaba el diagnéstico al alta del hospital.
En el caso de los pacientes que eran dados de alta se
excluia a aquellos en los que el diagndstico cambiaba
durante el periodo a estudio.

Se recogieron, en el momento de la llegada del pa-
ciente al SU, datos demografico (edad y sexo), antece-
dentes personales (hipertension arterial, diabetes melli-
tus, cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia renal crénica, fibrila-
cién auricular e insuficiencia cardiaca previa), capacidad
funcional basal (NYHA)'?, tratamiento crénico, datos cli-
nicos (presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno, signos de congestion) y analiticos (urea,
creatinina, electrolitos) del episodio agudo y tratamien-
to prescrito en el SU (diuréticos, nitratos, inotropos, va-
sopresores y ventilacion mecanica). Se registraron todas
las variables que componen la escala EAHFE-3D: edad,
clase funcional NYHA, presion arterial, saturacion de
oxigeno, sodio, y uso de inotropos o vasopresores y
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), asi como el
resto de variables que estos autores consideraron como
variables candidatas cuando crearon su escala®. La varia-
ble de resultado principal fue la mortalidad por cual-
quier causa a los tres dias de la llegada a urgencias.

En lo que respecta al andlisis estadistico se siguio el
proceso propuesto por Debray et al.’>. En primer lugar,
se investig6 la relacion entre la muestra de derivaciéon y
de validacién. Para ello, se compard la frecuencia de los
eventos y se evalué si compartian los efectos de las va-
riables de prediccion comunes comparandose mediante
el test de la ji al cuadrado. En segundo lugar, se evalué
el rendimiento del modelo en el estudio de validacion
(discriminacién y calibracién). Para ello, se aplicé el mo-
delo original en nuestra muestra mediante la regresién
logistica binaria con la correccién de Firth''. Dado el
bajo nimero de eventos de nuestra muestra, se crearon
500 muestras aleatorias con reemplazamiento a partir
de la muestra de validacién, aplicandose el modelo ori-
ginal en cada una de estas muestras. Se desarroll6 un
gréfico de densidad para cada una de las variables esti-
madas en las muestras aleatorias con un intervalo de
confianza del 90% y se comprobd que la estimacién
original de la muestra de derivacién se encontrara o no
en ese intervalo. En el grafico de calibracién se repre-
sentan las probabilidades predichas frente a las observa-
das. El intercepto B cuantifica si el promedio de valores
predichos corresponde al promedio de los valores ob-
servados y es idealmente igual a 0. El rea bajo la curva
(ABC) sirve para medir la discriminacion en la muestra
de validacién. Se asumié significacién estadistica cuan-
do el valor de p fue < 0,05. Todos los andlisis se realiza-
ron mediante el software SAS 9,4. (Copyright, SAS Insti-
tute Inc., Cary, Norte, EE.UU.), mientras que los
graficos se realizaron mediante R v3.0.2.
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Tabla 1. Diferencias entre pacientes con informacién completa y perdidos

N = 1.824 Informacién completa Valor de p
n (%) Si No
(N=717) (N=1.107)
n (%) n (%)
Datos basales
Edad = 75 afios 1.411 (77,4) 573 (79,9) 838 (75,7) 0,036
Sexo hombre 886 (48,6) 332 (46,3) 554 (50,1) 0,118
Hipertensién arterial 1.461 (83,6) 592 (84,1) 869 (83,3) 0,668
Diabetes mellitus 609 (33,4) 229 (31,9) 380 (34,3) 0,292
Hipercolesterolemia 787 (51,5) 351 (51,9) 436 (51,2) 0,813
Cardiopatia isquémica 551 (30,2) 209 (29,2) 342 (30,9) 0,428
Insuficiencia renal cronica 304 (16,7) 151 (21,1) 153 (13,8) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 290 (15,9) 112 (15,6) 178 (16,1) 0,794
Arritmia auricular 996 (54,6) 413 (57,6) 583 (52,7) 0,039
Enfermedad vascular periférica 228 (12,5) 102 (14,2) 126 (11,4) 0,073
Enfermedad valvular o congénita 475 (28,0) 197 (29,6) 278 (26,9) 0,224
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 442 (24,2) 229 (31,9) 213 (19,2) < 0,001
Insuficiencia cardiaca descompensada 908 (49,8) 406 (56,6) 502 (45,4) < 0,001
Indice de Barthel (= 60 puntos) 513 (79,9) 219 (84,9) 294 (76,6) 0,010
NYHA llI-IV 348 (29,2) 228 (31,8) 120 (25,3) 0,016
Tratamiento basal
Diuréticos de asa 1.131 (62,0) 455 (63,6) 676 (61,1) 0,286
Espironolactona/eplerenona 305 (16,7) 123(17,2) 182 (16,4) 0,680
IECA/ARAII 946 (51,9) 398 (55,5) 548 (49,5) 0,012
Calcioantagonistas 434 (23,8) 161 (22,5) 273 (24,7) 0,287
Betabloqueantes 692 (38,0) 292 (40,8) 400 (36,1) 0,046
Digoxina 233 (12,8) 103 (14,4) 130 (11,7) 0,099
Antiarritmicos 76 (4,2) 23(3,2) 53 (4,8) 0,100
Nitratos 131(7,2) 60 (8,4) 71 (6,4) 0,112
Episodio agudo
Presion arterial sistdlica < 110 mmHg 168 (9,5) 52(7,3) 116 (11,0) 0,008
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm reposo 396 (21,7) 167 (23,3) 229 (20,7) 0,188
Saturacion O, = 90% 481 (39,7) 282 (39,3) 199 (40,2) 0,761
Edemas 1.208 (66,7) 489 (68,2) 719 (65,7) 0,262
Natremia < 135 mmol/L 286 (16,1) 109 (15,2) 177 (16,7) 0,395
Filtrado glomerular < 60 mL/min/1,73 m* 213 (60,0) 116 (56,6) 97 (64,7) 0,125
Tratamiento en urgencias
Diuréticos 1.559 (88,5) 635 (89,6) 924 (87,8) 0,242
Vasodilatadores-Nitratos 88 (5,0) 56 (7,9) 32 (3,0) < 0,001
Inotrépicos 12(0,7) 7(1,0) 5(0,5) 0,242
Ventilacion mecanica no invasiva 130 (7,4) 86 (12,1) 44 (4,2) < 0,001
Resultados grupo de pacientes y el grupo en el que la informacién

El estudio AHFRS recluto un total de 2.032 pacientes.
De estos, se excluyeron 176 (8,7%), en 81 (3,98%) no ha-
bia confirmacion de ICA, en 34 (1,7%) la ICA no fue el
diagnéstico principal en urgencias y en 61 (3,0%) por
otros motivos variados (33 fueron trasladados a otro cen-
tro, 10 declinaron participar y 18 fueron perdidos en el
seguimiento). Finalmente, 1.824 pacientes fueron incluidos
en el estudio, 1.447 (79,3%) de ellos fueron ingresados en
el hospital y 377 (20,7%) fueron dados de alta. Entre los
1.824 pacientes que se incluyeron en la muestra de valida-
cién se obtuvo informacién relativa sobre las variables que
componen la escala EAHFE-3D en la edad, la presién arte-
rial sistélica (PAS) < 110 mmHg, la hiponatremia, el uso de
farmacos inotropos o vasopresores y de VMNI en un nivel
aceptable (< 5% datos faltantes). Se encontré un 35% de
datos faltantes relativos a la NYHA basal y un 33,5% en re-
ferencia a la saturacion de oxigeno.

La muestra de validacién final estuvo formada por
717 pacientes de los que se obtuvo informacién com-
pleta (Tabla 1). Se encontraron diferencias entre este

no era completa en lo que respecta a las variables cla-
ves del modelo en la edad, la NYHA basal, la PAS y la
VMNI, siendo los no incluidos ligeramente mas jovenes,
presentaban con menor frecuencia NYHA Ill-IV basal, y
utilizacién de VMNI y mas comiUnmente hipotensién.
En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en cada centro. Las principales diferen-
cias entre las muestras EAHFE y AHFRS se muestran en
la Tabla 3.

Se documentaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los pacientes que fallecian y los que no
en todas las variables que componen la escala EAHFE-
3D, tanto en la cohorte EAHFE como en la AHFRS.

De la aplicacién del modelo EAHFE-3D en la mues-
tra de validacion se encontré que sélo el coeficiente be-
ta relativo a la hiponatremia era significativo (Tabla 4).
Sin embargo, las estimaciones puntuales de los coefi-
cientes beta del EAHFE-3D cayeron dentro del intervalo
de confianza de los coeficientes obtenidos en nuestra
muestra a través de técnicas de remuestreo. Las varia-
bles en las que se encontré mayor presencia de sesgo
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Tabla 2. Andlisis descriptivo de la muestra y andlisis univariable de mortalidad a 3 dias, segun el centro participante

Total Hospital Galdakao-Usansolo Hospital Universitario Basurto ~ Hospital Universitario Donostia
(N=717) Mortalidad a 3 dias p Mortalidad a 3 dias p Mortalidad a 3 dias p
n (%) No Si No Si No Si
(N=385) (N=4) (N=126) (N=1) (N=199) (N=2)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Datos basales
Edad = 75 afios 573(79,9) 319(82,9) 4 (100) 1,000 89(70,6) 1(100) 1,000 158 (79,4) 2(100) 1,000
Sexo mujer 385(53,7) 209 (54,3) 3(750) 0,629 56 (444) 1(100) 0449 114(57,3) 2(100) 0,510
Hipertension arterial 592 (84,1) 326 (84,7) 3(750) 0,490 93(82,3) 1(100) 1,000 167(83,9) 2(100) 1,000
Cardiopatia isquémica 209 (29,2) 91(23,6) 1(250) 1,000 58 (46,00 0(0) 1,000  59(29,7) 0(0) 1,000
Insuficiencia renal crénica 151 (21,1) 106 (27,5) 0 (0) 0,578 16(12,7) 1(100) 0,134  28(14,1) 0(0) 1,000
Fibrilacién auricular 413 (57,6) 241(62,6) 2(50,00 0,633 51(40,5 1(100) 0,409 116(58,3) 2(100) 0,513
IC previa 406 (56,6) 208 (54,00 4 (100) 0,129 72(57,1) 1(100) 1,000 121(60,8) 0(0) 0,157
NYHA [lI-IV basal 228 (31,8) 106 (27,5 3(750) 0,069 58(46,00 1(100) 0,465  59(29,7) 1(50,0) 0,509
Tratamiento basal
Diuréticos 455 (63,6) 225(58,4) 4 (100) 0,147  96(76,2) 1(100) 1,000 129(652) 0(0) 0,125
IECA 0 ARAII 398 (55,5) 220(57,1) 3(750) 0,639 61(48,4) 0(0) 1,000  113(56,8) 1(50,0) 1,000
Digoxina 103 (14,4) 63(16,4) 1(250) 0,514 11(8,7)  0(0) 1,000  28(14,1)  0(0) 1,000
Amiodarona 123(17,2) 64(16,6) 2(50,00 0,135 25(19,8) 0(0) 1,000  32(16,2) 0(0) 1,000
Nitratos 60 (8,4) 52(13,5)  0(0) 1,000 0(0) 0 (0) NA 8(4,00  0(0) 1,000
Episodio agudo
PAS < 110 mmHg 52(73) 21(55)  1(50) 0209 1187  0(0) 1,000  19(9,6)  0(0) 1,000
FC>100 lpmreposo 167 (23,3) 86(22,3) 1(250) 1,000 34(27,00 0(0) 1,000  44(22,1) 2(100) 0,052
Saturacion 0, = 90% 282 (39,3) 174(452) 3(750) 0334 56(44,4) 1(100) 0449  48(24,1) 0(0) 1,000
Edemas 489 (68,2) 248 (64,4) 3(750) 1,000 88(69,8) 1(100) 1,000 149 (74,9) 0 (0) 0,066
Natremia < 135 mmol/L 109 (15,2) 43(11,2) 2(50,0) 0,068 26(20,6) 0(0) 1,000  37(18,6) 1(50,0) 0,343

Tratamiento en urgencias
Diuréticos intravenosos 635 (89,6) 367 (95,6) 4 (100) 1,000 108 (87,1)  1(100) 1,000 153(78,9) 2(100) 1,000

Nitratos intravenosos 56(7,9) 22(57)  0(0) 1,000 7(57)  0(0) 1,000  27(13,9) 0(0) 1,000
Inotropo/vasopresor 70,00 1(03)  0(0) 1,000 108  0(0) 1,000 5(2,6)  0(0) 1,000
Uso de VNI 86(12,1) 28(73)  2(50,00 0,032 324  0(0) 1,000  53(27,2)  0(0) 1,000

N: frecuencia; %: porcentaje; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; PAS: presion arterial sistdlica; FC:
frecuencia cardiaca; VNI: ventilacion no invasiva.

Tabla 3. Caracteristicas de las cohortes EAHFE y AHFRS, y la asociacién con respecto a la variable mortalidad a 3 dias

Cohorte EAHFE Cohorte AHFRS p°
Total Mortalidad a 3 dias P Total Mortalidad a 3 dias P
(N = 3.640) No Si (N=717) No Si
n (%) (N=3.538) (N=102) n (%) (N=710) (N=7)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Datos basales
Edad = 75 afos 2.731(75,0) 2.638 (74,6) 93(91,2) <0,001 573(79,9) 566(79,7) 7(100) 0,355 0,005
Sexo mujer 2.068 (56,8) 2.003 (56,6) 65 (63,7) 0,153  385(53,7) 379(53,4) 6(857) 0,130 0,124
Hipertensién arterial 3.063 (84,1) 2.976 (84,1) 87 (85,3) 0,748 592 (84,1) 586 (84,1) 6(857) 1,000 0,970
Cardiopatia isquémica 1.072(29,5) 1.048(29,6) 24 (23,5) 0,182 209 (29,2) 208(29,3) 1(14,3) 0,680 0,871
Insuficiencia renal cronica 903 (24,8) 868 (24,5) 35(34,3) 0,050 151 (21,1) 150(21,1) 1(14,3) 1,000 0,032
Fibrilacion auricular 1.802 (49,5) 1.759 (49,7) 43 (42,2) 0,131  413(57,6) 408(57,5 5(71,4) 0,705 <0,001
IC previa 2.304 (65,2) 2.230 (65,0) 74 (72,5) 0,114 406 (56,6) 401 (56,5) 5(71,4) 0,705 0,001
NYHA [lI-IV basal 900 (24,7) 856 (24,2) 44 (43,1) <0,001 228(31,8) 223(31,4) 5(71,4) 0,036 <0,001
Tratamiento basal
Diuréticos 2.703 (75,4) 2.626 (75,3) 77 (77,0) 0,699  455(63,6) 450(63,5 5(71,4) 1,000 <0,001
IECAo ARA I 2.108 (58,8) 2.047 (58,7) 61 (61,0) 0,646 398 (55,5) 394(555) 4(57,1) 1,000 0,234
Digoxina 696 (19,4) 676 (19,4) 20 (20,2) 0,841 103 (14,4) 102(14,4) 1(14,3) 1,000 0,003
Amiodarona 234 (6,5) 227 (6,5) 7 (7,0) 0,845 123(17,2) 121 (17,1) 2(28,6) 0,345  <0,001
Nitratos 756 (21,1)  735(21,1) 21 (21,0) 0,984 60 (8,4) 60 (8,5) 0(0) 1,000  <0,001
Episodio agudo
PAS < 110 mmHg 372(10,2) 346 (9,8) 26 (25,5) <0,001 52(7,3) 51(7,2) 1(143) 0411 0,014
FC > 100 Ipm reposo 677 (18,6) 654 (18,5) 23 (22,5) 0,298 167 (23,3) 164(23,1) 3(429) 0,208 0,004
Saturacién O, < 90% 1.125(30,9) 1.060 (30,0) 65(63,7) <0,001 282(39,3) 278(39,2) 4(57,1) 0442 <0,001
Edemas 2.533 (69,8) 2.465 (69,9) 68 (67,3) 0,583 489 (68,2) 485(68,3) 4(57,1) 0,685 0,462
Natremia < 135 mmol/L 784 (21.5)  748(21,1) 36 (35,3) 0,001 109 (152) 106(14,9) 3(429) 0,075 0,001

Tratamiento en urgencias
Diuréticos intravenosos 3.232(96,0) 3145 (96,0) 87 (95,6) 0,861  635(89,6) 628(89,5 7(100) 1,000 0,549

Nitratos intravenosos 833(22,9) 804(22,7) 29 (28,4) 0,177 56 (7,9) 56 (8,0) 0(0) 1,000 < 0,001
Inotropo/vasopresor 112 (3,1) 96 (2,7) 16 (15,7) <0,001 7(1,0) 7 (1,0) 0(0) 1,000 0,002
Uso de VNI 285 (7,8) 264 (7,5) 21 (20,6) <0,001 86 (12,1) 84(11,9) 2(28,6) 0,204 < 0,001

N: frecuencia; %: porcentaje; a: p valor de p correspondiente a las diferencias entre ambas muestras; HTA: hipertensién arterial; IRC: insuficiencia re-
nal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; PAS: presion arterial sistélica; FC: frecuencia cardiaca; VNI: ventilacién no invasiva.
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Tabla 4. Coeficientes de regresion estimados e intervalos de confianza al 95% en la cohorte EAHFE (derivacion) y la AHFRS

(validacion)

EAHFE P valor AHFRS P valor
B (1C 95%) B (IC 95%)

Constante (intercepto del modelo) -6,1 0,002 7,1 < 0,001
Edad mayor de 75 afios 1,1 (0,4-1,8) 0,002 1,4 (-1,0-3,8) 0,263
Clase NYHA lll o IV 0,5(0,1-0,9) 0,027 1,4 (0-2,7) 0,050
Presion arterial sist6lica < 110 mm Hg 0,8 (0,3-1,3) 0,002 0,9 (-0,8-2,6) 0,285
Saturacién de O, < 90% 1,2 (0,7-1,6) 0,00 0,8 (-0,5-2,1) 0,215
Hiponatremia < 135 mmol/L 0,6 (0,2-1,1) 0,005 1,3 (0,1-2,6) 0,041
Uso de inotropos o vasopresores 1,1(0,4-1,7) 0,002 1,6 (-1,3-4,6) 0,283
Uso de ventilacion mecanica no invasiva 0,7 (0,2-1,3) 0,010 0,8 (-0,6-2,2) 0,253

B (IC 95%): Estimacion (Intervalo de confianza al 95%). NYHA: New York Heart Association (Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca).

estandarizado fueron en la edad, la NYHA y la hipona-
tremia (Figura 1).

La Figura 2 muestra el gréfico de calibraciéon resul-
tante de la aplicacién del modelo EAHFE-3D en la
muestra de validacién. La pendiente o fue de 1,3 (inter-
valo de confianza (IC) 95%: 0,41 a 2,2) y el valor del

intercepto § 0,5 (IC 95%: -2,7 a 3,7).

La capacidad de los grupos de riesgo basados en
EAHFE-3D para detectar eventos fue similar en ambas

muestras (Tabla 5).

Discusion

La escala EAHFE-3D presenta una buena capacidad
predictiva en una muestra de validacién externa aun-
que la calibracién, es decir, cémo se ajusta a los valores
reales de una muestra independiente, fue limitada'.

Desde que Debray et al. publicaron su trabajo sobre
la interpretacion de los trabajos sobre validacion exter-
na en 2015, no hemos encontrado en la bibliografia
trabajos en los que se haya utilizado su metodologia en

Edad = 75 NYHA lII-IV PAS <110 mmHg SAT O, = 90%
P24 s etz 2 oo 24 20 24
N =496 Bandwidth = 0,07769 N =496 Bandwidth =0,2109 N =496 Bandwidth = 0,269 N =496 Bandwidth = 0,269
SODIO < 135 mmol/L INOTROPOS VMNI
S o2 s o4 500 400 300 200 100 0 G200 2 s
N =496 Bandwidth = 0,205 N =496 Bandwidth =0,2315 N =496 Bandwidth =0,1872
B (1C 95%) Beootstrap  S€Sg0  Porcentaje Sesgo
de sesgo  estandarizado
Edad (> 75 vs = 75) 1,1(0,4-1,8) 1,15 0,36 32,21 93,20
NYHA (1lI-IV vs I-11) 0,5(0,1-0,9) 1,51 1,04 215,63 124,70
PAS (<110 vs = 110) 0,8 (0,3-1,3) 0,81 -0,005 -0,62 -0,48
Sat O, (<90 vs = 90) 1,2(0,7-1,6) 0,90 -0,28 -23,29 -31,53
Hiponatremia (< 135 vs = 135) 0,6 (0,2-1,1) 1,29 0,65 101,72 74,47
Inotropos-vasopresores (si vs no) 1,1(0,4-1,7) 0,57 -0,49 -45,85 -2,01
VMNI (si vs no) 0,7 (0,2-1,3) 0,79 0,08 11,41 10,27

p: estimacién del modelo EAHFE; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. gooistrap: Media de las 500 estimaciones

{3 obtenidas del anlisis bootstrap.

Figura 1. Coeficientes beta del modelo EAHFE aplicados en la muestra AHFRS y sus intervalos de

confianza.
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Figura 2. Gréficos de calibracién del modelo EAHFE en la
muestra AHFRS.
a: pendiente; B: Intercepto; c: area bajo la curva ROC.

medicina de urgencias. Hemos encontrado publicacio-
nes en los que se han intentado validar escalas predic-
toras pero no tanto los modelos subyacentes a esas es-
calas™. En otras ocasiones se ha evaluado la capacidad
de discriminacion de los modelos pero no tanto su cali-
bracion's"’.

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. Nuestra
muestra presentaba diferencias en cuanto a las defini-
ciones de las variables que fueron utilizadas como pre-
dictores, por ejemplo las relativas a la cardiopatia isqué-
mica en las que el EAHFE-3D sélo considera
antecedentes de sindrome coronario agudo y el AHFRS
también incluye los que presentan enfermedad isquémi-
ca crénica. La principal diferencia esta en la definicion
de IRC, en la que la EAHFE es mucho mas exhaustiva ya
que se basa en la creatinina en el afio previo > 2
mg/dl, y la AHFRS se basa en la definicion descrita por
el indice de Charlson. Esto implica que nuestra muestra
es menos restrictiva y para un médico de urgencias es
menos dificil encontrar estas definiciones de la historia
clinica actual, por ejemplo en el caso de la IRC, siendo
también mas inexacta. En este punto, es importante
considerar una limitacion que hemos detectado tanto

en la creacion de la escala EAHFE-3D como en la valida-
cién que hemos realizado en nuestra muestra y es el te-
ma de la generalizacién de la validez de la escala. Me-
todolégicamente es correcto utilizar pacientes con
informacién completa a la hora de crear y validar los
modelos predictivos. Sin embargo, los porcentajes de
pacientes con informacién completa en la cohorte
EAHFE fueron del 62% y en la nuestra del 40%, princi-
palmente debidos a la falta de informacién sobre la dis-
nea basal (NYHA) y la saturacién de oxigeno. Nosotros
realizamos una comparacién de las caracteristicas prin-
cipales de los pacientes que presentaban informacion
completa y los que no, y los pacientes incluidos eran li-
geramente mayores, con mas comorbilidad y en ellos
se requirié ventilacion mecanica mas frecuentemente.
Ademas, existian diferencias entre incluidos y no en el
estudio en cuanto a las variables que componian el mo-
delo, hecho que nos deja dudas sobre un probable
sesgo de seleccién. En nuestra muestra, no todas las va-
riables que componian EAHFE-3D alcanzaban significa-
cién estadistica si se utilizaba tal cual la crearon los au-
tores originales. Esta limitacién puede ser debida al
hecho de que en nuestra cohorte solo murieron siete
personas a los tres dias del ingreso lo que puede estar
sobreestimando la significacion de las variables que en-
traron en el modelo final. De hecho, y a pesar de que
las variables de EAHFE-3D no eran significativas con los
puntos de corte sefialados por los autores, encontramos
que la edad, la PAS y el sodio resultaban significativas si
se cambiaba el punto de corte a 84, 136 y 133 respec-
tivamente.

En conclusién, la escala EAHFE-3D presentd una
buena capacidad predictiva aunque la calibracién fue
limitada. La integracion de estos modelos en la histo-
ria clinica electrénica nos permitira, en un futuro cer-
cano, realizar la validacién e implementacién al mismo
tiempo.
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Tabla 5. Diferencia entre lo predicho en la cohorte de derivacion y lo observado en la cohorte de validacién en funcién de las

categorias de riesgo

Muestra de derivacion

Muestra de validacion

Total Fallecidos a 3 dias Total Fallecidos a 3 dias
n (%) n (%) n (%) n (%)

Muy bajo riesgo 432 (11,9) 0 (0) 71 (9,9) 0(0)

Bajo riesgo 1.329 (36,5) 11 (0,8) 209 (29,1) 0 (0)

Riesgo intermedio 1.080 (29,7) 31(29) 279 (38,9) 3(1,1)

Alto riesgo 579 (15,9) 32 (5,6) 111 (15,5) 1(0,9)

Muy alto riesgo 220 (6,0) 28 (12,7) 47 (6,6) 3(6,4)

P global: 0,606. Muy bajo-bajo-intermedio vs alto-muy alto p = 0,8832. Muy bajo-bajo vs intermedio-alto-muy alto p = 0,4521.

89



Garcia-Gutiérrez S, et al. Emergencias 2018;30:84-90

Responsabilidades éticas

El estudio fue evaluado y aprobado por los Comités de Etica e In-
vestigacion Clinica de los tres hospitales: Hospital Galdakao-Usansolo, el
Hospital Universitario de Basurto y el Hospital Universitario de Donostia.

Todos los participantes otorgaron su consentimiento informado
previo a su participacién en el estudio.

Todos los autores han confirmado el mantenimiento de la confi-
dencialidad y respeto de los derechos de los participantes en el docu-
mento de responsabilidades del autor, acuerdo de publicacién y cesién
de derechos a EMERGENCIAS.

Articulo no encargado por el Comité
Editorial y con revision externa por pares

Adenda

AHFRS-Group incluye los siguientes investigadores: Susana Gar-
cia-Gutiérrez, MD, PhD; Jose M. Quintana, MD, MPH, PhD; Iratxe La-
fuente, MSc; Ane Antén-Ladislao, MSc, Urko Aguirre, MSc; Hospital Gal-
dakao-Usansolo Research Unit (REDISSEC-Health Services Research in
Chronic diseases Network]; Maria Soledad Gallardo Rebollal, MD; Iiiaki
Areitio, MD; Esther Pulido Herrero, MD; Adriana Laura Fretin MD,
Amaia Fernandez, MD, Mikel Sanchez Fernandez MD; (Hospital Galda-
kao-Usansolo Emergency Department], Miren Morillas, MD, PhD; Jose
Juan Onaindia, MD;Jose Gonzélez-Ruiz, MD; (Hospital Galdakao-Usanso-
lo Cardiology Department]; Nekane Murga, Hospital Basurto Cardiology
Department]; Irene Rilo MD, Juan Ramén Beramendi, MD; (Hospital
Donostia Cardiology Department]; Elena Zubillaga, MD, PhD; Elena Zu-
billaga, MD, PhD; (Hospital Donostia Internal Medicine Department];
Ricardo Palenzuela, MD, Oihana Urbina, MD, Pablo Busca MD; (Hospi-
tal Donostia Emergency Department).

Bibliografia

1 Llorens P MLN, Manzano Espinosa L, Martin-Sanchez F|, Comin Colet
J, Formiga F, et al. Consenso para la mejora de la atencion integral a
los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Emergencias. 2015;27.

2 Llorens P, Escoda R, Mir6 O, Herrero-Puente P, Martin-Sanchez FJ, Ja-
cob J, et al. Caracteristicas clinicas, terapéuticas y evolutivas de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca aguda atendidos en servicios de ur-
gencias espafioles: Registro EAHFE (Epidemiology of Acute Heart Failure
in Spanish Emergency Departments). Emergencias. 2015;27:11-22.

3 Fonarow GC, Adams KF, Jr., Abraham WT, Yancy CW, Boscardin W],
Adhere Scientific Advisory Committee SG, et al. Risk stratification for
in-hospital mortality in acutely decompensated heart failure: classifi-
cation and regression tree analysis. JAMA. 2005;293:572-80.

4 Lee DS, Austin PC, Rouleau JL, Liu PP, Naimark D, Tu JV. Predicting
mortality among patients hospitalized for heart failure: derivation
and validation of a clinical model. JAMA. 2003;290:2581-7.

5 Lee DS, Stitt A, Austin PC, Stukel TA, Schull M), Chong A, et al. Pre-
diction of heart failure mortality in emergent care: a cohort study.
Ann Intern Med. 2012;156:767-75.

6 Ho EC, Schull MJ, Lee DS. The challenge of heart failure discharge
from the emergency department. Curr Heart Fail Rep. 2012;9:252-9.

7 Miro O, Gil V, Xipell C, Sanchez C, Aguilo S, Martin-Sanchez FJ, et
al. IMPROV-ED study: outcomes after discharge for an episode of
acute-decompensated heart failure and comparison between pa-
tients discharged from the emergency department and hospital
wards. Clin Res Cardiol. 2017;106:369-78.

8 Jacob J, Miré O, Herrero P, Martin-Sanchez FJ, Gil V, Tost J, et al. Pre-
dicting short-term mortality in patients with acute exacerbation of
chronic heart failure: The EAHFE-3D scale. Med Intensiva.
2016;40:348-55.

9 Steyerberg EW. Validation of Prediction Models. In: E. W. Steyerberg,
editor. Clinical Prediction Models. Statistic for Biology and Health. 1
ed. Nueva York: Springuer-Verlag New York; 2009. pp. 299-313.

10 Garcia-Gutiérrez S, Quintana |JM, Antén-Ladislao A, Gallardo MS, Pu-

lido E, Rilo I, et al. Creation and validation of the acute heart failure

risk score: AHFRS. Intern Emerg Med. 2017;12:1197-206.

Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray |, Ponikowski P,

Poole-Wilson PA, et al. ESC guidelines for the diagnosis and treat-

ment of acute and chronic heart failure 2008: the Task Force for the

diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008 of
the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with
the Heart Failure Association of the ESC (HFA) and endorsed by the

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Eur ] Heart

Fail. 2008;10:933-89.

12 Debray TP, Vergouwe Y, Koffijberg H, Nieboer D, Steyerberg EW,
Moons KG. A new framework to enhance the interpretation of exter-
nal validation studies of clinical prediction models. ] Clin Epidemiol.
2015;68:279-89.

13 Firth D. Bias reduction of maximum likelihood estimates. Biometrika.
1993;80:27-38.

14 Heinze G. A comparative investigation of methods for logistic regres-
sion with separated or nearly separated data. Stat Med.
2006;25:4216-26.

15 Gil V, Miré O, Schull M, Llorens P, Herrero P, Jacob |, et al. Emer-
gency Heart Failure Mortality Risk Grade score performance for 7-
day mortality prediction in patients with heart failure attended at
the emergency department: validation in a Spanish cohort. Eur ]
Emerg Med. 2016. Sep 10.

16 Teubner D], Considine |, Hakendorf P, Kim S, Bersten AD. Model to
predict inpatient mortality from information gathered at presenta-
tion to an emergency department: The Triage Information Mortality
Model (TIMM). Emerg Med Australas. 2015;27:300-6.

17 Walenkamp MM, Bentohami A, Slaar A, Beerekamp MS, Maas M, Ja-
ger LC, et al. [The Amsterdam wrist rules: the multicenter prospecti-
ve derivation and external validation of a clinical decision rule for
the use of radiography in acute wrist trauma]. Ned Tijdschr Gene-
eskd. 2016;160:D234.

1

—_

20



