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I ARTICULO ORIGINAL @

Sindromes coronarios agudos sin elevaciéon del segmento STy
troponina ultrasensible. ;Es el final de la estrategia conservadora?

Non-ST Segment Elevation Acute Coronary Syndromes and High-Sensitivity Cardiac Troponin
T: Is this the end of the Conservative Strategy?

VICTOR MAURO, ALESSIS RAFAELLI, YANINA B. CASTILLO COSTA, ADRIAN CHARASK, ENRIQUE FAIRMAN, LIZZI E. ZAPATA MEL,
FRANCO BOTTINI, CARLOS BARRERO

RESUMEN

Introduccién: Los sindromes coronarios agudos sin elevacién del segmento ST con troponina ultrasensible elevada son consi-
derados de alto riesgo por lo que se recomienda una estrategia invasiva .

Objetivos: Evaluar los eventos hospitalarios de los pacientes tratados con una estrategia conservadora; analizar la prevalencia
de troponina ultrasensible positiva y su correlacién con eventos hospitalarios; y establecer el valor predictivo de la troponina
ultrasensible para eventos hospitalarios y compararla con un modelo de riesgo clinico.

Materiales y métodos: Estudio observacional y retrospectivo. Fueron incluidos pacientes ingresados a una unidad coronaria de
2 centros con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST, tratados con una estrategia conservadora en el periodo
2012/2017. El modelo de riesgo clinico utilizado se basé en el Score TIMI con las siguientes variables: edad superior a 65 anos,
2 o mas dolores en la tltimas 24 h, cambios electrocardiograficos, factores de riesgo coronario, antecedentes coronarios y
aspirina previa, excluida la troponina ultrasensible. Se compar6 mediante curva ROC la precision pronéstica de la troponina
ultrasensible y el puntaje del modelo de riesgo clinico para eventos hospitalarios. Eventos hospitalarios combinados: Angina
recurrente, infarto de miocardio y muerte. El punto de corte utilizado para considerar la troponina ultrasensible elevada fue
igual o mayor de 14 pg/ml.

Resultados: Fueron incluidos 245 pacientes. La edad mediana era 65 anos (57-76), y el 74% eran hombres. El puntaje del
modelo de riesgo clinico fue 3 (1-4) y la troponina ultrasensible positiva se ubic6 en el 65%. Eventos hospitalarios: 55/245
pacientes (22,4%): Angina recurrente, 20,4%: infarto tipo, Q 1,6%; muerte, 0,4%. La precisién pronéstica para eventos hos-
pitalarios de la troponina ultrasensible fue 0,56 (0,48-0,65), para el modelo de riesgo clinico 0,58 (0,49-0,67); (p = 0,92) y el
Score TIMI 0,56 (p: 0,16).

Conclusiones: En pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST ni la troponina ultrasensible ni las
variables clinicas al ingreso fueron consistentes para predecir los eventos hospitalarios. Utilizar solo los niveles de troponina
ultrasensible para guiar la estrategia terapéutica puede determinar una indicacién innecesaria de procedimientos con el
consecuente riesgo inherente.

Palabras claves: Sindromes coronarios agudos - Troponina - Pronéstico

ABSTRACT

Background: An invasive strategy is recommended in high-risk non-ST segment elevation acute coronary syndromes with
elevated high-sensitivity cardiac troponin T levels.

Obijectives: The aim of this study was to evaluate in-hospital events in patients undergoing a conservative strategy, analyze
the prevalence of elevated high-sensitivity cardiac troponin T levels and its correlation with in-hospital events and establish
the predictive value of the biomarker for in-hospital events comparing it with a clinical risk model.

Methods: We conducted an observational and retrospective study. Patients admitted to a coronary care unit with non-ST seg-
ment elevation acute coronary syndrome in two centers and treated with a conservative strategy between 2012 and 2017 were
included. The clinical risk model was based on the TIMI risk score using the following variables: age > 65 years, two episodes
of angina or greater within the past 24 hours, electrocardiographic changes, coronary risk factors, history of coronary artery
disease and previous aspirin, excluding high-sensitivity cardiac troponin T levels. The predictive value of high-sensitivity
cardiac troponin was compared with the clinical risk model to predict in-hospital events using ROC curves. Combined in-
hospital events: recurrent angina, myocardial infarction and mortality. High-sensitivity cardiac troponin T levels > 14 pg/
dL were considered elevated.

Results: A total of 245 patients were included. Median age was 65 years (57-76) and 74% were men. Median clinical risk score
was 3 (1-4) and 65% of the patients had elevated high-sensitivity cardiac troponin levels. In-hospital events: 55/245 patients
(22.4%): recurrent angina, 20,4%; Q-wave myocardial infarction,1.6%; mortality, 0.4%. The prognostic accuracy of high-
sensitivity cardiac troponin T to predict in-hospital events was 0.56 (0.48-0.65) compared with the clinical risk model [0.58
(0.49-0.67); p = 0.92] and the TIMI risk score (0.56; p: 0.16).

Conclusions: In patients with non-ST segment elevation acute coronary syndrome, neither high-sensitivity cardiac troponinT
levels nor clinical variables were consistent to predict in-hospital events. High-sensitivity cardiac troponin T levels used to
guide the therapeutic strategy could lead to an unnecessary indication of procedures with the associated inherent risk.
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Abreviaturas

SCASEST  Sindromes coronarios agudos sin elevacion del
egmento ST
Tus-T Troponina ultrasensible
El Estrategia invasiva
EH Eventos hospitalarios
INTRODUCCION

Los sindromes coronarios agudos (SCA) son una de
las principales causas de muerte en el mundo. En los
EE. UU. son el motivo de internacién de alrededor de
780000 pacientes por afo, de los cuales tres de cada
cuatro se presentan como un sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST). (1)
En nuestro pais no contamos con un registro continuo
de datos que nos permita conocer con exactitud la
incidencia de dicha patologia coronaria aguda, pero la
proporcién de pacientes internados con cada tipo de
sindrome coronario agudo es similar. (2) Es relevante
establecer el riesgo clinico inicial de los SCASEST, ya
que la mayoria de los eventos (muerte e infarto) ocurri-
ran dentro de los primeros dias de internacién; (3) las
troponinas (Tn) son en la actualidad el marcador méas
utilizado para su prediccién. La incorporacion de las Tn
ultrasensibles (Tus) ha requerido la necesidad de hallar
nuevos valores umbrales para el diagndstico de infarto
habida cuenta de que la mayoria de los estudios han
sido efectuados con las Tn de cuarta generacion. (4-7)
Asimismo, las guias consenstian que su sola elevacién
define también un alto riesgo clinico para eventos cli-
nicos hospitalarios (independientemente del puntaje de
riesgo evaluado mediante indices como el Score TIMI o
el GRACE) y sugieren por ello efectuar una estrategia
invasiva temprana. (8-10) Ello es contradictorio con la
evidencia disponible, ya que esta conducta no demos-
tré reducir los eventos hospitalarios (EH) ni al ano al
compararla con una estrategia conservadora inicial
(EC). (11, 12) Los objetivos de nuestro estudio fueron
evaluar los eventos hospitalarios (EH) de los pacientes
con SCASEST tratados con una estrategia conserva-
dora (EC); analizar la prevalencia de Tus positivay su
correlacion con EH; establecer el valor predictivo de la
Tus para EH y comparar su precisiéon pronéstica con
un modelo de riesgo clinico.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo que inclu-
y0 a pacientes con SCASEST ingresados consecutivamente a
la unidad coronaria de dos centros asistenciales en el periodo
de enero 2012 / abril 2017 y que fueran manejados con una
estrategia conservadora inicial. Un SCASEST fue definido
por angor dentro de las dltimas 72 horas asociado con, al
menos, una de las siguientes caracteristicas: infradesnivel
del ST > 0,05 mV o una nueva inversién de la onda T en
“2 0 mas” derivaciones contiguas en el ECG; elevacion o
descenso de la troponina ultrasensible T (Tus-T) por encima
del percentilo 99; o antecedentes de enfermedad coronaria:
infarto de miocardio, revascularizacién coronaria o cinecoro-

EC Estrategia conservadora
MRC Modelo de riesgo clinico
SCA Sindrome coronario agudo
Tn Troponina

nariografia con lesiones mayores del 70%. Debian efectuarse
al menos 2 dosajes de Tus-T en las primeras 24 h. El riesgo
clinico fue categorizado por el score TIMI. (7, 13) Se excluye-
ron SCASEST con estrategia invasiva inicial (EI), de causa
secundaria, disfuncién ventricular izquierda (Fey < 40%),
revascularizacién coronaria dentro de los dltimos 6 meses
e insuficiencia renal crénica. La Tus-T se midié con el kit
de ROCHE (Troponin THS-STAT, NR) mediante la técnica
de electroquimioluminiscencia por inmunoensayo. Presenta
un limite de detecciéon de 5 ng/L (pg/mL), un coeficiente de
variacion (CV) del 10% hasta 13 ng/L (pg/ml) y el punto de
corte utilizado para considerarla elevada fue igual o mayor
de 14 pg/ml. (14) Un aumento o descenso del 20% o mayor
fue considerado significativo.

El modelo de riesgo clinico fue disehado sobre
la base del Score de riesgo TIMI, con sus variables,
excluida la Tus-T: edad superior a 65 anos, 2 o mas
dolores en la tultimas 24 h al ingreso, cambios ECG
al ingreso, presencia de factores de riesgo coronario,
antecedentes de enfermedad coronaria y empleo de
aspirina previa. Se defini6 EH a la combinacién de
angina recurrente, infarto agudo de miocardio y muerte
de cualquier causa.

Angina recurrente fue definida como nuevo episodio
anginoso espontaneo asociado con cambios isquémicos
en el ECG o reelevacién de los marcadores séricos (CPK
>50% con respecto al basal o Tus-T mayor de un 20%).
Infarto agudo de miocardio como angor asociado con,
al menos, 2 de las siguientes caracteristicas: elevacion
del segmento ST > 0,1mv; duplicacién de la CPK basal;
y nuevas ondas Q evolutivas en 2 o mas derivaciones
contiguas en el ECG a las 24 h. Muerte total como de
cualquier causa.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron analizadas como media-
na de acuerdo con el método Mann-Whitney/Wilcoxon y
las diferencias entre las variables categéricas expresa-
das como porcentajes fueron analizadas con la prueba
de x2de Pearson o Fischer si fuera necesario. Se realiz6
analisis univariado a fin de establecer las variables
predictoras de EH y los resultados se expresaron como
odds ratio (OR) con su intervalo de confianza (IC) del
95%. Se establecié como diferencia significativa a una p
< 0,05. El analisis estadistico fue realizado con EPI info
y SPSS statistics 22. Se realizé una curva ROC para
analizar el area bajo la curva y definir con la mejor sen-
sibilidad y especificidad el valor de la Tus-T que tuviera
mejor capacidad predictiva de EH, asi como también
del puntaje del modelo de riesgo clinico. Un area bajo
la curva mayor de 0,70 fue considerada como de buena
capacidad predictiva. Se efectué la comparacion de
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ambas curvas ROC y fue significativa la diferencia del
area bajo la curva entre ambas de p < 0,05. Asimismo,
se estableci6 la capacidad pronéstica del Score TIMI
con similar método.

Consideraciones éticas
El estudio fué evaluado y aprobado por el Comité de Eticay
el Comité Cientifico de las instituciones participantes.

RESULTADOS

De los 480 pacientes registrados con SCASEST, 235
fueron excluidos: 82 pacientes por aplicar una estrategia
invasiva por decision del médico de cabecera, 54 pacien-
tes por disfuncién ventricular izquierda (Fey < 40%), 50
pacientes de causa secundaria (22 pacientes con insufi-
ciencia renal crénica y sometidos a didlisis, 16 pacientes
con sepsis, 12 pacientes por hemorragia digestiva), 15
pacientes por decision propia, 22 pacientes por falta de
cobertura y derivaciéon y 12 pacientes por insuficiencia
cardiaca clinica. Finalmente, 245 pacientes recibieron
una EC y fueron analizados. Las caracteristicas princi-
pales de esta poblacion se detallan en la Tabla 1.

La edad (mediana) fue de 65 anos y el 74% fueron
de género masculino. Se observaron cambios ECG en
110/245 pacientes (46%) y la Tus-T elevada se registré
en el 65% de los pacientes. El indice de riesgo clinico
TIMI fue 3. (2-4) Se efectué cinecoronariografia en el
39% (96/245 pacientes) a los (mediana) 4 dias (RIC 3-5);
fue revascularizado el 80% de ellos (64,5% mediante
angioplastia y 15,5% cirugia de revascularizacién
miocéardica). Los motivos principales fueron angina
recurrente espontanea 20,4% (50 pacientes), prueba
funcional positiva 17,5% (43 pacientes) e infarto 1,2%
(3 pacientes). El punto final primario se produjo en un
22,4% (55/245 pacientes): angina recurrente, 20,4% (50
pacientes); infarto tipo Q, 4 pacientes (1,6%); y muerte
total, 1 paciente (0,4%). En el analisis univariado, los
pacientes con EH tuvieron mayor frecuencia de cam-
bios en el ECG, Tus-T positiva y un puntaje del modelo
de riesgo clinico >2 (Tabla 2).

Por curva ROC, se hall6 que el mejor punto de corte
de la Tus-T fue de 14 pg/ml para predecir EH con un

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

n: 245 (%)

Edad* 65 (53-77)
Hombres 74
Hipertensién arterial 72,7
Dislipemia 54
Diabetes 26
Tabaquismo 26
Antecedentes de enfermedad coronaria 42
Cambios ECGs 46
Infradesnivel ST 21
T negativas 25
Tus-T >14 pg/ml 65
Fraccion de eyeccion (Fey) >50% 79
Score riesgo TIMI (mediana) 3(2-4)
Bajo 68 (28)
Moderado 160 (64,5)
Alto 18 (7,5)

Aclaraciones: *Edad afos (mediana, RIC 25%-75%). Antecedentes de en-
fermedad coronaria: incluye infarto y procedimientos de revascularizacion
previos (angioplastia o cirugia coronaria); Tus-T: troponina T ultrasensible;
Fey: Fraccion de eyeccion medido por ecocardiografia al ingreso. Score
TIMI bajo: 0-1; mediano: 2-5; alto: 6-7. Valores expresados en porcentajes.

area bajo la curva (ABC) de 0,56 (IC 95%: 0,48-0,65; p:
0,14), con una sensibilidad del 76% y especificidad del
41%. Se realiz6 también curva ROC para el modelo de
riesgo clinico, cuyo mejor punto de corte fue de 2, con
un ABC de 0,58 (IC 95%: 0,49-0,67; p 0,06), con una
sensibilidad de 62% y especificidad de 54%. Al comparar
ambas curvas no se observaron diferencias entre ellas
con una p: 0,92. Asimismo, la curva ROC para el Score
TIMI con el punto de corte de 2, el ABC fue de 0,56
(IC95% 0,48-0,65), p: 0,16, con sensibilidad del 62% y
especificidad del 46%. En definitiva, en nuestra pobla-
cién, tanto la Tus-T en forma aislada como la variables
clinicas reunidas en nuestro modelo de riesgo clinico

Tabla 2. Caracteristicas dife-

Sin EH Con EH OR (IC 95%) p : _
190 (%) 55 (%) renciales entre los pacientes
con eventos hospitalarios (EH)
Edad* 66 (58-75) 61 (53-79) = 0,50 y sin estos.
Hipertensién arterial 140 (73,7) 38 (69) 0,80 (0,4-1,5) 0,30
Diabetes 54 (28,4) 10 (18,2) 0,56 (0,3-1,2) 0,08

Antecedentes de enfermedad coronaria
Cambios ECG

78 (41)

116 (61)
87 (45,8)

Tus-T > 14 pg/ml
Modelo clinico > 2

*Expresada en mediana y rango intercuartilo (25%-75%).

Aclaracion: Cambios ECG: incluye infradesnivel del ST u ondas T negativas. Modelo de riesgo clinico >2: incluye a los

pacientes de moderado y alto riesgo clinico.

24 (

56 (29,5) 29 (
42 (76,4) 2,06 (1,0-4,1) 0,02
34 (61,8)

1,11 (0,6-2) 0,42

)
) 2,67(1,44,9) 0,001

1,91(1,03-3,5 0,02
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tuvieron una mala capacidad predictora para eventos
como asi también para su combinacion incluidas en el
Score TIMI.

DISCUSION

Los pacientes con un SCASEST representan una
poblacién heterogénea que, si bien comparten una fi-
siopatologia comun, variables demograficas, electrocar-
diograficas, humorales y clinicas determinan subgrupos
con un riesgo clinico diferente. En nuestra poblacion,
tanto la Tus-T en forma aislada como las variables
clinicas reunidas en nuestro modelo de riesgo clinico
tuvieron una mala capacidad predictora para eventos
como asi también para su combinacion incluidas en el
Score TIMI.

En primer lugar, la visién simplista basada en
fundamentar el prondstico por la sola elevacion de la
troponina en forma dicotémica ha determinado una
sobreindicacion de procedimientos que no lograron
mejorar el prondstico en el corto ni mediano plazo e,
incluso, fueron perjudiciales al compararlo con una
estrategia conservadora. (15-17) En nuestro estudio,
observamos que la sola elevacion de Tus-T > 14 pg/ml
no demostré otorgar una mayor precision prondstica
que las variables clinicas clasicas reunidas en nuestro
modelo de riesgo clinico. En efecto, la mayoria de nues-
tra poblacién presenté un moderado a alto riesgo por el
Score TIMI al ingreso y, sin embargo, no observamos
diferencias en la prediccién de los eventos hospitalarios
entre la Tus-T y el modelo de riesgo clinico, con una
regular a mala capacidad discriminativa de ambos.
Es de destacar que casi la mitad de ellos presentaban
antecedentes de enfermedad coronaria y una elevada
densidad de factores de riesgo cardiovasculares, lo cual
traduce una alta posibilidad de presentar enfermedad
coronaria extensa. Incluso, el valor pronéstico del
Score TIMI clésico en nuestros pacientes fue pobre y
de una magnitud bastante similar al trabajo original
de Antman y cols. (ABC: 0,63). (12)

Steg y cols. observaron en la poblacién incluida en
el registro GRACE que si superponian los resultados de
la troponina en cada una de las categorias de riesgo del
Score Grace divididos en decilos (0 a 240), la proporcién
en la distribucién de pacientes con troponina positiva
y riesgo clinico bajo o intermedio (<140) o negativa y
riesgo clinico alto (=140) era similar. Ello implic6 que
aquellos con troponina positiva tuvieran una morta-
lidad hospitalaria entre el 0% al 15% y con resultado
negativo del 0,1% al 12,7%. (18) Indudablemente, las
alteraciones de las variables hemodindmicas incluidas
en su construccion, tales como frecuencia cardiaca,
presion arterial y clase Killip-Kimball determinan
subgrupos de elevado riesgo de muerte y en quienes
el valor adicional de la troponina proporcionalmente
no influencia el mensaje fisiopatolégico que traduce
la disfuncién ventricular isquémica. (19) En los estu-

dios en los que se compararon los resultados de una
intervencién temprana (dentro de las 24 h) o retrasada
(> 36 h del ingreso) se observé que el mayor beneficio
en la reduccién de muerte/IAM/ACV se produjo solo
en el subgrupo de alto riesgo (Score Grace > 140) en
quienes se aplic6 una estrategia invasiva temprana.
(20-22) Ademas, la presencia de disfuncién ventricu-
lar, atin de leve magnitud, identific6 una poblacién de
mayor riesgo relacionado probablemente con un acci-
dente vascular mas grave o enfermedad coronaria mas
extensa. (23-24) Asimismo, también se ha observado
que la incorporacién de las Tus-T no han demostrado
mejorar en forma significativa la capacidad predictiva
para muerte total / infarto no fatal del Score GRACE ni
del TIMI en la etapa hospitalaria ni en el seguimiento
al mes o 6 meses. (25-28) La evidencia que fundamenta
el valor aislado de la Tn en definir el riesgo clinico en
los SCASEST y, por lo tanto, la estrategia terapéutica a
adoptar est4 fundamentada solamente en tres estudios,
de pobre calidad, pero que las guias citan para otorgar-
le un nivel de recomendacion clase I. (29-31) Dos de
ellos, publicados por Apple y cols., en los que analiza
en una poblaciéon pequena (370 pacientes en cada uno,
en forma no ciega ni ajustada a las variables clinicas
habituales de riesgo) cudl es el valor predictivo de un
cambio porcentual de la Tn I entre el ingreso, 6 y 24
h. Se observé una mayor incidencia de muerte, infarto
y requerimiento de procedimientos de revasculariza-
ciéon cuando el marcador aumenté entre un 30% y un
100% comparado con el basal. En el tercero, Younger y
cols. (93 pacientes) observaron una buena correlaciéon
entre un tnico valor de Tn-I a las 72 h comparado con
las mediciones seriadas de CPK en la estimacién del
tamano del infarto por resonancia magnética, pero
destacaron que el 80% eran infartos con elevacion del
ST al ingreso.

El Score TIMI fue disenado para predecir un triple
punto final combinado (muerte, infarto y angina recu-
rrente que requiera revascularizacion), de tal manera
que los factores de riesgo, el antecedente de enferme-
dad coronaria, el uso previo de aspirina o la forma
de presentaciéon medidos por el ntimero de episodios
anginosos en las tltimas 72 h juegan un papel prepon-
derante en la identificaciéon de pacientes cuyo evento
mas frecuente en la evolucién sera la recurrencia de
sintomas anginosos; se limita de esta manera también
la significancia pronéstica de la Tn.

Finalmente, en nuestra poblacién, la adopcién de
una estrategia conservadora fue segura, ya que el even-
to mas prevalente fue la recurrencia anginosa esponta-
nea o inducida mediante una prueba funcional prealta
con una muy baja incidencia de infarto y muerte. La
evolucién durante la internacién permitié seleccionar
a aquellos pacientes mas graves y que requirieron un
procedimiento invasivo, lo que mejora de esta manera
nuestra capacidad de determinar el pronéstico median-
te el empleo de una estrategia mas integral.
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Limitaciones

Nuestro estudio no fue aleatorizado, por lo que ello
puede determinar una seleccion de la poblacion. Asimis-
mo uno de cada tres pacientes excluidos lo fueron por
decision del médico de cabecera, quienes, a su criterio,
prefirieron la adopciéon de una estrategia invasiva, lo
cual también podria significar la seleccién una pobla-
cion de menor riesgo. De todas maneras, creemos que
los pacientes con SCASEST incluidos son representa-
tivos de esta entidad, ya que el 72% eran de moderado/
alto riesgo de acuerdo con el puntaje TIMI. Ademas,
el 62% tuvieron troponina positiva (>14 pg/ml), por lo
que, de acuerdo con las guias actuales (y definidos como
de alto riesgo) deberian haber sido coronariografiados.
Sin embargo, solo uno de cada tres pacientes fue inter-
venido, fundamentalmente por presentar recurrencia
anginosa, con una muy baja tasa de infarto y muerte en
su seguimiento hospitalario. Es de destacar también,
que el estudio ICTUS (32) aleatoriz6 pacientes de alto
riesgo clinico basado en la presencia de Tn positiva
al ingreso; no demostré que una estrategia invasiva
fuera superior a la conservadora. En relaciéon con la
definicién de infarto como complicacién hospitalaria
decidimos tomar la definicién clésica a fin de mejorar
la especificidad del evento. En virtud de tratarse de un
estudio retrospectivo no pudimos categorizar a nuestra
poblacion de acuerdo con el Score Grace, aunque debido
al tamano de nuestra poblacién y la baja frecuencia
de TAM/muerte, probablemente, no hubiera aportado
informacién pronéstica adicional.

CONCLUSIONES

En los SCASEST, la categorizacion del riesgo al ingreso
por los indices clinicos continda siendo de gran impor-
tancia. Las variables clinicas y humorales de riesgo ha-
bituales, a pesar de sus limitaciones, son herramientas
que en la practica cotidiana nos permiten la evaluacion
de los pacientes al ingreso a la unidad coronaria y esta-
blecer categorias de riesgo para predecir los EH. La Tn,
como Unica herramienta de decision para determinar
el pronéstico y, por ende, una estrategia terapéutica,
es insuficiente, ya que puede conducir a la realizacién
de procedimientos intervencionistas innecesarios, con
el consiguiente riesgo inherente a estos. Tampoco las
variables clinicas o aun su combinacién nos permite ge-
neralizar la aplicacién de una conducta terapéutica en
una poblacién mayoritariamente de riesgo moderado.
La evolucién durante la internacién permitio seleccio-
nar a aquellos pacientes mas graves y que requirieron
de un procedimiento invasivo, lo que mejora de esta
manera nuestra capacidad de determinar el pronéstico
mediante el empleo de una estrategia mas integral.
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