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1. INTRODUCCION

El sincope es una causa comun de consulta médica; representa el 3-5% de las
consultas en urgencias y el 1-3% de los ingresos hospitalarios.>* En el Hospital
Universitario Donostia supone el 6,4 % (IC 95%: 5,5-7,3%) de la actividad
asistencial.® Es un sindrome frecuente en todos los grupos de edad: entre el 15% vy el
50% de los nifios y adolescentes tiene un sincope en esa etapa de la vida; en la edad
adulta, la prevalencia disminuye; y en la poblacion anciana aumenta de nuevo,
llegando hasta el 23%.4°

El sincope puede ser sintoma de varias situaciones clinicas de distinto nivel de
gravedad; por lo que predecir el pronostico de un cuadro de sincope es uno de los
mayores retos a los que se enfrentan los clinicos en los servicios de urgencias. Puede
tratarse de un episodio eventual sin relevancia en una persona saludable; o por el
contrario puede ser la manifestacion de una patologia de alta morbimortalidad y
poner en riesgo la vida del paciente. Las principales organizaciones de medicina
cardiovascular como la American College of Cardiology (ACC) o la European
Society of Cardiology (ESC) o trabajan en disefiar guias de practica clinica que
ayuden a los clinicos a escoger la mejor estrategia posible para el manejo del
sindrome”®; pero a dia de hoy su uso no esta muy extendido y resultan dificiles de
aplicar en la préactica clinica.® Con lo cual, no existe un consenso de cuéles son los
indicios o signos de alarma ante los que debemos pensar que el paciente necesita ser
ingresado para una evaluacion mas extensa; lo que se traduce en hospitalizaciones
innecesarias y en la realizacion de pruebas diagndsticas inapropiadas; en definitiva,

un consumo ineficiente de los recursos sanitarios.

En el contexto clinico de un sincope; el primer paso diagndstico es descartar otras
causas de pérdida de conciencia transitoria no relacionadas con la perfusion cerebral.
Ha de sospecharse sincope cuando la pérdida de conciencia sea transitoria, de inicio
rapido, duracién corta y recuperacion espontanea. Una conmocion puede causar una
pérdida de conocimiento de esas caracteristicas; pero como en la anamnesis el
paciente suele relatar el antecedente traumatico, el riesgo de confusion es pequefio.
Sin embargo, las causas de pérdida de conocimiento no traumatica no son tan faciles

de identificar con la historia clinica. Hay que valorar, entre otras: episodios



epilépticos, desdrdenes metabolicos severos (hipoglucemia, hipoxia), intoxicaciones
y enfermedades raras (cataplexia). Hay que tener en cuenta que al tratarse de un
trastorno transitorio, la exploracion ha de realizarse cuando el paciente ya ha
recuperado su estado basal, lo que hace dificil encontrar signos que encaminen el

diagnostico correctamente.

Una vez se ha determinado que la causa de la pérdida transitoria de conciencia es la
hipoperfusion cerebral; el siguiente paso es determinar el mecanismo fisiopatoldgico
que ha desencadenado la situacion. Lo mas frecuente en todos los grupos de edad es
el sincope reflejo o neuromediado; en el que los reflejos cardiovasculares que
normalmente son Utiles para controlar la circulacion se vuelvan inadecuados en
respuesta a un estimulo emocional (miedo, fobia, angustia) o de otro tipo (tos,
estornudos, ejercicio fisico, miccién); produciendo vasodilatacion o bradicardia, y
por lo tanto una caida de la presién arterial y de la perfusion cerebral global. En estos
casos, y en especial cuando se trata de un paciente joven, el prondstico es muy
favorable; la probabilidad de que el episodio se repita es baja y no hay necesidad de

hospitalizacion.*®

Sin embargo, el sincope puede ser la manifestacion de otras circunstancias que ponen
en riesgo la vida del paciente. De entre esas condiciones las mas frecuentes son la
pérdida de sangre por hemorragia severa, el trombo embolismo pulmonar (TEP), la
hemorragia subaracnoidea (HSA) y el sincope cardiaco (producido por arritmia o por
sindrome coronario agudo). La mortalidad de estas entidades llega hasta el 30-
40%®, por lo que es crucial saber identificarlas. En la exploracion que se realiza en
urgencias, existen algunos datos que pueden orientar el diagnostico; como por
ejemplo hematocrito bajo en caso de hemorragia, disnea y dolor toracico en caso de
TEP vy cefalea intensa en caso de HSA. Dependiendo de la sospecha clinica se iran
realizando las pruebas diagnosticas que correspondan y se establecera el tratamiento
adecuado. El problema es que la mitad de los pacientes que han sufrido un sincope
Ilega estable y asintomatico al servicio de urgencias y es dificil averiguar si la causa
subyacente del sincope es grave.>’ En estos casos , mas que concretar la etiologia, lo
imprescindible es determinar si el paciente se encuentra en riesgo. Hay que evaluar,

por un lado, el riesgo de muerte subita en el momento de admision y por otro lado la



probabilidad de que el sincope recurra a largo plazo y ponga en riesgo la vida del
paciente.

Las reglas de prediccion clinica (RPC) o escalas de riesgo son herramientas
disefiadas para ayudar a los clinicos a estratificar el riesgo de los pacientes que han
sufrido un sincope y tomar decisiones en cuanto a la necesidad de ingreso o de hacer
pruebas complementarias. Basandose en estudios de cohortes, retnen los factores
que se asocian con un riesgo mayor de morbimortalidad. Incluyen criterios de la
historia clinica, del examen fisico y de pruebas complementarias que sugieren mal
prondstico. Lamentablemente, aun no se ha desarrollado una escala de riesgo que
haya mostrado suficiente sensibilidad y especificidad y haya sido validada en grupos
poblacionales extensos y diversos. Por consiguiente, las guias clinicas que publican
la ESC o la ACC ofrecen consejos ambiguos y poco practicos que no ayudan a los

clinicos a tomar decisiones y a manejar los casos de sincope.
2. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo es analizar las reglas de prediccion clinica 'y
escalas de riesgo publicadas y evaluar la calidad metodoldgica y la exactitud con la
que son capaces de predecir la mala evolucion en los pacientes que presentan sincope
en el servicio de urgencias. Asi, pretendemos mostrar una seleccion de las mejores
escalas desarrolladas hasta el momento; indicando sus fortalezas y debilidades. El
proposito final es describir algunas caracteristicas que ha de presentar una Regla de
Prediccién Clinica en el futuro para que realmente ayude a estratificar el riesgo en

los pacientes que presentan sincope en urgencias.

3, MATERIAL Y METODOS
3.1. PREGUNTA (PICO)
— Paciente: Pacientes que acude a urgencias por sincope.
— Intervencion: Reglas de prediccion clinica (RPC) / Escalas de riesgo.

— Outcome: Mortalidad y morbilidad (necesidad de Reanimacion
Cardiopulmonar, infarto agudo de miocardio, necesidad de implantacion de
DEA...)



3.2. BUSQUEDA DE ARTICULOS

Para la redaccion de la presente revision bibliogréafica; tras realizar un trabajo de
campo consultando las guias clinicas de la American College of Cardiology (ACC)’
y la European Society of Cardiology (ESC)®; se buscd en las bases de datos
DynaMed, Medline y UptoDate los articulos publicados sobre el prondstico del
sincope y reglas de prediccion clinica validas para predecirlo. Los términos y
organizadores booleanos utilizados para la busqueda fueron “SYNCOPE”,
“SYNCOPE AND PROGNOSIS” y “SYNCOPE AND PREDICTION RULE”.

Se escogieron los estudios de derivacion y validacion de Reglas de Prediccidn
Clinica (RPC) encontrados; asi como los tres estudios de meta-analisis mas
citados'®:12 con el objetivo de encontrar el mayor nimero de RPC desarrolladas.
Posteriormente se amplio la busqueda a las bases de datos PubMed, Tripadbase y
Google Scholar para encontrar las RPC mencionadas en dichos meta-analisis que no
se habian conseguido localizar en la busqueda anterior. En Tripadbase se realiz6 una
bdsqueda avanzada utilizando el término “SYNCOPE “y en la busqueda avanzada
“PREDICTION RULE”.

3.3. SELECCION DE ESTUDIOS

En primer lugar se descartaron los articulos que, aun estando relacionados con el
tema, no respondian especificamente a la pregunta inicial. En segundo lugar; se
utilizé por un lado el checklist de calidad y precision de articulos médicos TRIPOD
(Transparent Reporting of prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis)
de la asociacion internacional Equator Network.'®* (EI checklist completo se puede
consultar en el Anexo 1). Por otro lado, se emplearon las preguntas del programa de
lectura critica CASPe*®. Esta herramienta de lectura critica consta de 3 bloques de
preguntas. Las tres primeras preguntas del blogque A son preguntas de eliminacion;
sirven para descartar los articulos que no cumplen unos criterios minimos de calidad
metodologica y plantean si merece la pena continuar analizando el articulo. (Ver

Figura 1).



¢SON VALIDOS LOS RESULTADOS

A)

DEL ESTUDIO?

Preguntas de
eliminacion

Preguntas de matiz

B) ,CUALES SON

LOS RESULTADOS?

C) 4SON LOS

RESULTADOS

APLICABLES AL
ESCENARIO?

¢La regla responde a una pregunta bien definida?

¢ La poblacién a estudio de la que se derivé la regla, incluyé un
espectro adecado de pacientes?

¢, Se validé la regla en un grupo diferente de pacientes?

4. ;Hubo una evaluacion ciega del desenlace y de las variables
predictoras?

5. ¢ Se midieron lasvariables predictoras y el desenlace en todos los
pacientes?

6

10.
1.

. ¢,Se describen los métodos de derivacion y validacion de la regla?

¢, Se puede calcular el rendimiento de la RPC?

¢, Cual es la precision de los resultados?

¢ Seran satisfactorios en el &mbito del escenario la reproducibilidad de
la RPC y su interpretacion?

¢ Es aceptable la prueba en este caso?

¢Madificaran los resultados la conducta clinica, los resultados en
salud o los costes?

Figura 1: Preguntas del programa de lectura critica CASPe'5

Una vez seleccionados los articulos, se comprob6 que trabajaran con una definicién

correcta de sincope. Se definié sincope como la pérdida de conciencia subita,

completa y transitoria debida a hipoperfusion cerebral; con recuperacion espontanea

y total.

Por ultimo, se comprobo el nivel de evidencia que presentaban. Para ello, se utilizé la

jerarquia de evidencia para reglas de prediccion clinica descrita por McGinn et all*e.

Se encuentran reflejados en la Tabla 1.



Nivel de | Definicion Criterios
evidencia
Nivel 1 Reglas que pueden utilizarse en una amplia | Por lo menos una validacion prospectiva en una
variedad de escenarios; pueden cambiar | poblacion diferente y un anadlisis de impacto
el comportamiento clinico con confianza | demostrando el cambio en el comportamiento
en mejorar el pronéstico de los pacientes. | clinico y consecuencias beneficiosas.
Nivel 2 Reglas que pueden utilizarse en varios | 1) Ha demostrado precision en 1 estudio prospectivo
escenarios con confianza en su precision. extenso que incluye un amplio espectro de pacientes
y clinicos o bien 2) ha sido externamente validada en
varios escenarios diferentes.
Nivel 3 Reglas que pueden utilizarse con prudencia | Validado en un pequefio estudio prospectivo
solo en aquellos pacientes de caracteristicas
similares a los del estudio.
Nivel 4 Reglas que necesitan ser mas extensamente | Derivadas pero no validadas o validadas en pequefias
evaluadas antes de aplicarlas en el escenario | muestras, de forma retrospectiva en bases de datos o
clinico. mediante técnicas estadisticas.

Tabla 1: Jerarquia de evidencia para reglas de prediccion clinica. Tomado de McGinn et all.'6

4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

En la bibliografia aparecen varias publicaciones que, aunque mostraban analisis muy
interesantes y relacionados con el tema, no respondian con exactitud a la pregunta
inicial; como por ejemplo los que tenian como objetivo investigar el pronostico del
pre-sincope!’ o aquellas RPC orientadas a predecir la probabilidad de arritmia en los
pacientes que han sufrido un sincope; sin calcular la proporcion de pacientes que

murieron o vieron reducida la calidad de vida después del episodio de sincope. 81920

Se encontraron 11 reglas de prediccion clinica y 20 estudios que respondian a nuestra
pregunta y que ademas trabajaban con una definicion correcta de sincope. Utilizando
el sistema de eleccidn anteriormente mencionado; se escogieron las mejores 5 reglas
de prediccion clinica y los mejores 12 estudios. Tras un barrido con las preguntas de
eliminacion CASPe, se descubrio que s6lo dos RPC habian sido externamente
validadadas: Osservatorio Epidemiologico Sulla Sincope nel Lazio (OESIL) Risk
Score y The San Francisco Risk Score. Se escogieron los estudios de derivacion de
dichas reglas y los principales estudios de validacion externa.?!222324.252627 Con gl
objetivo de encontrar alguna RPC mas que mostrara una derivacion de calidad y que
tal vez mereciera la pena validar en un futuro, decidimos ampliar el filtro de

busqueda.



Se analizaron las 9 escalas de riesgo y 13 estudios restantes de acuerdo al checklist
de TRIPOD. Tres articulos se descartaron por haberse realizado con una muestra
pequefia y no describir como concluyeron que necesitaban ese numero de
participantes (item 13a del checklist); asi mismo tampoco proporcionaban detalles de
los participantes que no se consigui6 seguir hasta el final del estudio (items 9 y 14
del checklist)?®2°30, Dos articulos mas fueron excluidos por no determinar las
caracteristicas de los participantes con precision®-3 (item 13b del checklist). Otra
RPC fue descartada por no mostrar el modelo completo de prediccion, pues no
mostraba todos los coeficientes de regresion y ademas faltaban datos sobre la
mortalidad de los pacientes (item 14a del checklist)®*® Por Gltimo se descartaron dos
articulos méas de validacién externa de una escala de riesgo que si cumplia con los
criterios por realizar la validacién en una poblacion de caracteristicas muy diferentes
a la del estudio de derivacion®**°. En la Tabla 2 las RPC rechazadas y el motivo de
no inclusidn; y en el Anexo 2 las caracteristicas de dichas reglas y estudios.

Sarasin, F. et all.

de etiologia desconocida—> no
valora los eventos fuera del
hospital-

RPC Estudio de deribacién: | MOTIVO DE NO SELECCION OTRAS
fecha, ciudad, autor. CARACTERISTICAS
NEGATIVAS
1 | Martin et all 1996, Pennsylvania, USA. | -Criterios de  exclusién de | -No validada
Martin T. P. et all. participantes no bien definidos
2 | Sarasin et all 2008, Ginebra, Suiza. -Sélo  busca probabilidad de | -Criterios de
arritmia en pacientes con sincope | exclusion de

participantes no bien
definidos

syncope rule

Kayakurt, K. et all.

pacientes de un solo centro.

-No validada
3 | STePS 2008, Multicéntrico (4 No presenta el modelo completo | -No validada
hospitales de laregion de | de prediccién (NO ofrece todos
Milan, ltalia) los coeficientes de regresién y
faltan datos sobre la mortalidad)
4 | EGSYS 2008, Multicéntrico (14 -No responde a la pregunta | -Solo sigue a los
hospitales de la region de inicial. Probabidad de arritmia en | ingresados
Toscana, ltalia) pacientes con sincope de No validada
etiologia no identificada.
Del Rosso et all.
5| Sunetall 2009, Portland, USA. -Criterios de exclusion de | -Sélo aplicable a
Sun BC, etall participantes no bien definidos pacientes >65 afios
-No validado
6 | Anatolian 2012, Izmi, Turquia. -Tamafio de la muestra 175 | -No validado

Tabla 2: RPC no seleccionadas y la causa de exclusién en orden de fecha de publicacion.




Asi, finalmente se obtuvieron las cinco escalas de riesgo y los 12 estudios de mejor
calidad: 1-OESIL risk score (Roma, 2003)?*%2; 2-San Francisco Syncope Rule (Palo
Alto, 2004)?%23.24252621. 3. ROSE Syncope Rule (Edimburgo, 2009) 3637 4- The
Boston rule (Boston, 2007)%%% y 5-Canadian Syncope Arrhytmia Risk Score (Otawa,
2017)%4, En la Tabla 4 se muestran todas las caracteristicas de dichos articulos. De
acuerdo a la jerarquia de evidencia para reglas de prediccion clinica descrita por
McGinn et all; ninguna de las cinco RPC analizadas puede clasificarse como nivel 1
de evidencia. Dos de ellas, Osservatorio Epidemiologico sulla Sincope nel Lazio y
San Francisco syncope rule; han sido suficientemente desarrolladas como para
utilizarlas en la practica médica (nivel de evidencia 2). Las otras tres han sido

derivadas pero no validadas, y por lo tanto pertenecen al nivel 4 de evidencia.

42. ANALISIS DE LAS REGLAS DE PREDICCION CLINICA
SELECCIONADAS

4.2.1. Osservatorio Epidemiologico Sulla Sincope nel lazio (OESIL) risk score

La escala de riesgo Osservatorio Epidemiologico sulla Sincope nel Lazio (OESIL)
fue desarrollada en 2003 por Colivicchi et all?t. Encontraron cuatro variables que se
relacionaban con el aumento de mortalidad al afio del episodio de sincope: edad >45
afios, historia de cardiopatia, ECG anormal y ausencia de prédromos. Sumando un
punto por cada variable presentada, los pacientes se clasificaron en “bajo riesgo” (0-1
puntos) y “intermedio-alto reisgo™ (2-4 puntos). En el cohorte de derivacion la
mortalidad aumentaba de acuerdo a la puntuacion obtenida, entre los pacientes con
puntuacién 0 la mortalidad era del 0%; mientras que en los pacientes con puntuacién
4 era del 57,1%. (Ver figura 2).

Sin embargo, para el presente trabajo interesa saber si la regla es Gtil como predictora
del riesgo a corto plazo; porque tratamos de encontrar una herramienta para
estratificar el riesgo en urgencias. En este sentido, la definicion de mal pronostico en
OESIL (negative outcome) se limita a “muerte por cualquier causa”. En principio,
una RPC que valora la probabilidad de defuncion por cualquier causa al afio del
episodio de sincope no parece muy valiosa para ayudarnos a decidir si el paciente

estd en peligro en el momento actual y ha de ser ingresado. Hemos encontrado tres



estudios de validacion externa que no cumplen con los criterios calidad; pero que

muestran que los factores de riesgo que sefiala OESIL no son buenos predictores de

morbimortalidad a corto plazo.3034%
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)

% P (trend) <0~ 0001

S s0%

S 5

E

@

0 40%

2 34,7%

i3 LA

% 30% |

<

= 19,6%

S 20% 2 ,

H |

~N

= 10%

0% 0,8%
0% e : a2l D -

OESIL Risk Score O 1 2 3 4

Figura 2: Grafico que relaciona la puntuacién obtenida en la escala de riesgo OESIL con la mortalidad en el
plazo de un afio.

En primer lugar, Diaz-Tribaldos et all intentaron aplicar la norma para predecir la
mortalidad, los reingresos y la necesidad de intervenciones invasivas que ocurrian en
el plazo de 6 meses tras el episodio de sincope; y la sensibilidad y especificidad
obtenida fue aproximadamente del 75,7% y 30,5% aproximadamente.*® Los otros dos
estudios de validacion externa se llevaron a cabo en poblaciones de caracteristicas
muy diferentes a la del estudio original. En el estudio realizado por Numeroso et all
la media de edad de los participantes era muy diferente comparando con el estudio de
derivacion (72.4+15.1 afios vs. 59.5+24.3 afios)3*; y como la edad es una de las
variables relacionadas con mal prondéstico en la RPC OESIL; la regla resulté muy
poco especifica al validarla en una poblaciéon mas anciana. El tercer estudio se
realiz6 en Colombia, por Mora-Pabén et all, y segin los propios autores
reconocieron debido a la organizacion sanitaria en ese pais, al hospital en el que se
realizd la investigacién sélo acuden pacientes muy graves; por consiguiente, la

mayoria de los pacientes (%71,6) fue de alto riesgo.*

En definitiva, no hemos encontrado un estudio de validacion externa de la OESIL a
corto plazo. Si existe un estudio prospectivo de un cohorte de 488 pacientes en el que
se compararon la escala OESIL, la regla de San Francisco Y el criterio clinico; en el

que OESIL demostroé alta sensibilidad para predecir el riesgo de eventos adversos en
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el plazo de 10 dias?2. En este articulo, dirigido por Dipaola et all, la definicion de
“evolucion desfavorable” incluia ademas de fallecimiento por cualquier causa, los
procedimientos terapéuticos mayores y la readmision temprana en el hospital. OESIL
resultd ser la més sensible que el criterio clinico y la regla de San Francisco, con un
88% (1C 95%: 70%-98%) de sensibilidad; frente al 77% (IC 95%: 56%-91%) y 81%
(IC 95%: 61%-93%) que obtuvieron la SFSR y el criterio clinico respectivamente.
Dipaola et all también compararon los resultados con la combinacion de las reglas
con el criterio clinico mediante regresion logistica, tomando como variables
dependientes ambas escalas de riesgo, el criterio clinico y los eventos adversos. El
resultado, que se resume en la tabla 3, indica que la probabilidad més alta de que un
evento adverso acontezca se da cuando tanto el criterio clinico como la escala OESIL
clasifican a un paciente de riego alto. En conclusion, la escala de riesgo OESIL en
conjunto con el criterio clinico ayuda a los médicos a identificar a los pacientes que

necesitan ser ingresados.

Criterio clinico OESIL Probabilidad (%) de
eventos adversos
SoR®; BAJO BAJO 0,7
SR%
Sw | ALTO BAJO 2,8
=
L,
@D W BAJO ALTO 4,6
=]
o= ALTO ALTO 16

Tabla 3: Resultados del estudio llevado a cabo por Dipaola et all 22, donde se relacionan la probabilidad de
eventos adversos con la clasificacion obtenida mediante el criterio clinico y la escala de riesgo OESI.

4.2.2. San Francisco Syncope Rule (SFSR)

La regla de desarrollada por Quinn et all es, con diferencia, la mas extensamente
validada hasta la fecha. En este trabajo hemos analizado el estudio de derivacion® y
cinco estudios de validacion; una interna®* y las otras tres externas.?>?>2:27 Se
encontr6 un articulo de validacion mas realizado en Australia?® que no fue
seleccionada por no cumplir con los criterios TRIPOD. La sensibilidad de la regla de
San Francisco varia del 96,2% (95% CI 92%- 100%) en el estudio de derivacion al
74% (95% CI1 61% - 84%) en la validacion en la que consiguio peor puntuacion. (ver

tabla 4). Las variables que se asocian con mal pronostico en la regla de San
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Francisco son cinco; agrupables en el acronimo “CHESS”: historia de cardiopatia,

Htto>30%, ECG anormal, disnea, y TAS <90.

En una de las validaciones con mayor tamafio de muestra, realizada en Canada por
Thiruganasambandamoorthy et all,>’ la SFSR demostré una sensibilidad de 74%
(95% CI 61% - 84%); menor a la obtenida por Quinn et all?>?; pero mejor que el
criterio de los clinicos en el hospital canadiense. De los 27 casos que tuvieron un
desenlace desfavorable fuera del servicio de urgencias; se consiguid predecir 26
utilizando la RPC; mientras que los médicos de urgencias del Hospital de Otawa s6lo
habrian conseguido identificar a 19 mediante su propio criterio. De los 3 pacientes
que fallecieron, solo uno habia sido ingresado; las otras dos muertes no pudieron
predecirse mediante el criterio individual; sin embargo, mediante la aplicacion de la

SFSR se habrian conseguido predecir las tres.

Como apunte negativo a esta RPC hay que subrayar la baja especificidad obtenida en
los estudios de validacién externa comparando con la cifra del estudio de derivacion.
En el estudio original la especificad era de un 61,9% (95% CI 58%- 66%)°; y en los
estudios de validacion realizados en hospitales estadounidenses las tasas eran
sutilmente menores; pero la especificidad més baja se obtuvo en el estudio de
validacion realizado en Otawa: 33% (95% CI 32%- 34%)3. Una baja especificidad
se traduce en una gran cantidad de pacientes ingresados innecesariamente. Segun
James Quinn et all, gracias a la SFSR el porcentaje de ingresos se reduciria un 10%
en el cohorte de derivacion; y en un 24% en el cohorte de validacion realizado 2 afios
después. Sin embargo, al aplicar la RPC en un sistema de salud publico, donde la
tasa de admision en urgencias es menor, los resultados eran justamente inversos. En
el hospital de Otawa, si se aplicara la norma, el porcentaje de ingreso aumentaria de
un 12,5% a un 69,5%.

Al aplicar la norma a un sistema de salud europeo la SFSR tampoco obtienen los
resultados anunciados por Quinn et all. En el articulo publicado por Dipaola et all
mencionado anteriormente, se observd que el criterio de los clinicos era mas
especifico que la SFSR y OESIL; y por consiguiente, la tasa de admision era menor

cuando se utilizaba el criterio clinico que cuando se aplicaban las RPC.% Para evitar
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dar de alta a un paciente con prondstico grave, aplicando la OESIL habria que
admitir 15 pacientes mas; y con la SFSR a 29 pacientes mas.

Otro de los aspectos negativos de esta RPC guarda relacion con la definicion de las
variables. Tal y como el mismo James Quinn reconoce en un comentario publicado
en el Canadian Journal of Emergency Medicina (CJEM)*? la definicion del criterio
“ECG anormal” no esta determinada con precision; lo que da lugar a diferentes
interpretaciones a la hora de reproducir el estudio, y es uno de los motivos por los
que la especificidad y sensibilidad de la norma difieren tanto de un estudio a otro.
Quinn et all definieron “ECG anormal” como aquel que presentara ausencia de ritmo
sinusal o variaciones respecto a un ECG previo del paciente; y la valoracion de los
ECG fue realizada por los médicos de urgencias. Birnbaum et all utilizaron la misma
definicion; pero los ECG fueron estudiados por dos especialistas en
electrocardiogramas?. Por su lado, Sun et All clasificaron los ECG de “anormales”
solo si cumplian una lista de caracteristicas disefiada por ellos mismos; y por lo tanto
probablemente encontraron menos “ECG anormales”; lo que probablemente diera
lugar a una sensibilidad mucho menor 74% (95% CI 61% - 84%)%. Los demas
articulos no proporcionan detalles del criterio utilizado para clasificar los ECG de

anormales.

4.2.3. The ROSE (Risk Stratification of Syncioe in the Emergency department)
study

La escala de riesgo ROSE fue disefiada en Edimburgo, Reino Unido, en 2010 por
Reed et all®. Posee mayor especificad que la regla de San Francisco; y aunque no ha
sido externamente validada por el momento, la calidad del estudio invita a analizarla:
los criterios de inclusién de pacientes estan bien detallados, asi como la definicion de
mal prondstico. En este caso en lugar de incluir como factor de riesgo una variable
denominada “ECG anormal” Reed et all analizaron las alteraciones eléctricas maas
prevalentes y describieron como factor de riesgo que el ECG presentara ondas Q de
mas de 0,04 segundos de ancho y 2 mm de profundidad; en las derivaciones |, II,
aVR, aVL o aVF. Ademas de este criterio, en la escala ROSE figuran seis variables

mas que en conjunto forman el acronimo “BRACES”: BNP (=300 pg/ml),



13

bradicardia (<50 lpm), TSOH+, anemia (Hb <9), dolor toracico) y O: sat <94% y la
presencia de ondas Q en el ECG.

La novedad de esta RPC consiste en la inclusion del BNP elevado como factor de
riesgo. Sélo teniendo en cuenta esta variable se consiguio predecir el 41% (16) de los
39 malos desenlaces; siendo de todos los criterios el que mejor predice el mal
pronostico aisladamente. La ROC del BNP para mortalidad por cualquier causa fue
de 0,93 (95% CI 85% -100%). El péptido natriurético tipo B es conocido desde hace
décadas como predictor de insuficiencia cardiaca; pero cada vez existen mas
publicaciones que relacionan el nivel elevado de BNP con otras enfermedades
cardiovasculares como TEP, estabilidad hemodinamica y shock cardiogénico®:. Otro
de los criterios de ingreso en la ROSE es el examen de sangre oculta en heces. Reed
et all explican razonablemente que no hay por qué hacer esta prueba a todos los
pacientes sino a aquellos que se sospeche pérdida de sangre como causa del sincope

Y no se objetive hemorragia.

La reduccion en la tasa de ingresos es similar a la de SFSR en el estudio de
derivacion. Segun Reed et all, si se aplicara la RPC, de cada 1000 pacientes, podrian
evitarse 149 ingresos innecesarios, con el inconveniente de dejar sin identificar 4
casos de mal prondstico. Sin embargo, no existe validacion externa que apoye los
resultados obtenidos en este estudio. EI mismo equipo de investigacion evalud la
utilidad de la regla para predecir el riesgo al afio del episodio de sincope y
concluyeron que ROSE no es un buen instrumento para predecir el desenlace en el

plazo de un afio.%
4.2.4. The Boston Syncope Rule

La RPC de Boston fue derivada de una investigacién con una cohorte de 293
pacientes llevada a cabo en 2007 y validada en 2010 con 570 casos. A favor de esta
regla destaca su alta sensibilidad: 97% (95% CI 93% -100%) en el estudio de
derivacion y 100% (95% CI1 94% -100%) en de valdacion; consiguiendo predecir 66
de los 68 eventos adversos que ocurrieron en la primera investigacion.®2° Segin

Grossman et all, la implementacion de la regla reduciria la tasa de ingresos en un
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10% en su hospital. Los 25 factores que se asocian a evolucion desfavorable estan
descritos con exactitud y se reflejan en la tabla 4.

Sefialaremos cinco caracteristicas que no dejan en muy buen lugar a estar RPC. En
primer lugar, en la cohorte de derivacion el nimero de participantes supera los 200;
pero es menor que en los demas estudios analizados y ademés todos pertenecian al
mismo hospital. En segundo lugar, en las publicaciones de la escala de Boston no se
menciona la realizacion de analisis de sensibilidad para valorar la existencia de
subgrupos dentro de la muestra que sesgara los resultados y para identificar qué

factores de riesgo tenian una asociacion mayor con los eventos adversos.

Como tercer punto hay que mencionar que las otras cuatro escalas de riesgo y reglas
que pasaron el proceso de seleccion, fueron disefiadas registrando diferentes
caracteristicas de la cohorte de derivacion y utilizando el analisis de regresion
logistica maltiple para determinar cuéles eran las variables que mejor predecian un
prondstico desfavorable. En concreto, la SFSR registr6 50 variables (34 relacionadas
con la historia clinica, 11 del examen fisico y 5 variables de pruebas
complementarias, incluyendo ECG, radiografias y datos de laboratorio). La ROSE
por su parte, recogid 32 variables (10 historicas, 9 clinicas y 13 de pruebas
complementarias). Del lado opuesto, en el estudio de Boston, la RPC fue
desarrollada a priori basdndose en evidencia bibliografica. Este método no hace que
la de Boston sea de menor calidad; pero el estudio resulta menos completo. Ademas,
los criterios de la regla son 25; por lo que resulta mas incobmoda de utilizar que las
reglas que cuentan con menos variables y ofrecen alguna regla mnemotécnica que

ayude a recordarlas. Por Gltimo, la regla de Boston carece de validacion externa.

4.2.5. The Canadian Syncope Arrhytmia Risk Score (CSARS)

Publicado en abril de 2017, se trata del estudio mas reciente a dia de hoy. También es
el mas grande, con 5.010 participantes.*® Debido a su reciente publicacion carece de
validacion externa; sin embargo, el estudio de derivacion y validacion interna supero
el checklist de TRIPOD; por lo que resulta interesante analizarla para comprobar si

merece la pena realizar una validacion externa en el futuro.
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Figura 2: Representacion de los eventos adversos esperables en el plazo de 30 dias mediante la
implementacion de la escala de riesgo Canadian Syncope Risc Score (linea continua) y los eventos
adversos observados (linea discontinua).4?
Esta regla consta de 8 variables que suman o restan uno o dos puntos, dependiendo
de la fuerza de asociacion de la variable (Odds Ratio) al aumento o descenso de
riesgo de que evento adverso (ver tabla 4). La escala de riesgo de Canada mide por
un lado la probabilidad de sufrir una arritmia después del episodio de sincope y por
otro la morbimortalidad en el plazo de 30 dias. Una puntuacién de <0 se asocia a un
riesgo de <1%; puntuaciones de 1-3 se implican un 1,9-7,5% de riesgo y si se
obtienen 4-8 puntos la probabilidad de muerte, arritmia o necesidad de intervencion

urgente es de entre el 14,3 y el 22,2%.

En la Canadian Syncope Arrhytmia Risk Scoere los ocho factores prondsticos estan
divididos en tres subgrupos: tres variables de la evaluacion clinica (ausencia de
predisponencia vasovagal, historia de insuficiencia cardiaca y TAS <90 6 >180); tres
predictores de la exploracion complementaria (troponina elevada y dos
caracteristicas de ECG: duracién de QRS >130mseg e intervalo QT corregido
>480mseq); y dos critererios mas del diagndstico final atribuido en urgencias (el
diagnostico de sincope vasovagal resta un punto; el de sincope cardiaco suma dos.
En el suplemento del articulo las variables ambiguas como “historia de cardiopatia”
o “predisponencia vasovagal” quedan descritas con exactitud. No obstante, puede

decirse que los dos criterios relativos al diagnostico final en el servicio de urgencias
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son subjetivos. Los autores defienden que es una forma de valorar el criterio de los
médicos dentro de la escala de riesgo. Afirman que si no se consigue establecer un
diagnostico de sospecha en urgencias, los otros seis predictores son capaces de
predecir el mal pronostico. Afiaden que en el servicio de urgencias debe llevarse a
cabo una anamnesis y exploracion exhaustiva y designar “causa desconocida” sélo
después de una evaluacion adecuada. No son pocos los estudios que han mostrado
que la impresion diagndstica es un buen predictor de evolucion. Por ejemplo, en la

estratificacion del riesgo de los pacientes que presentan dolor toracico en urgencias.**

Siguiendo con el analisis de las variables resefiadas en la CSARS, la troponina
elevada no se consigui6 medir en 2.295 de los 5.010 participantes del estudio.
Mediante un estudio de sensibilidad Thiruganasambandamoorthy et all comprobaron
que los pacientes a los que no se midio la troponina eran mas jovenes y con menos
comorbilidad; por lo que a su juicio, podria asumirse que estaba en niveles dentro del
rango de normalidad. De entre el resto de factores de riesgo, los valores no se
consiguieron obtener en menos de un 3%. Otra variable bastante polémica entre las
escalas de riesgo es la edad del paciente. Se trata de un factor bastante mencionado
en la bibliografia: cinco de las seis reglas no seleccionadas en este trabajo y la escala
de riesgo OESIL sefialan la edad como factor de riesgo, pero cada una habla de una
edad de corte diferente (ver tabla en Anexo 2): Martin et all, al igual que los autores
de la escala OESIL sefialan >45 afios como factor de riesgo®!; Sarasin et all y
Constantino et all sitdan el punto de corte en 65 afios'®®!; Kayakurt et all en 58 y
Sun et all en 90.282° Los autores de la CSARS afirman que si bien una edad avanzada
se asocia con un riesgo mayor de morbimortalidad; no existe una edad de corte; sino

que el riesgo aumenta gradualmente con la edad.

El estudio de Canada muestra varias caracteristicas de calidad metodolégica. Como
ya hemos sefialado, las variables que podrian resultar ambiguas se encuentran
descritas con precision en el suplemento. Ademas, el estudio de derivacion conté con
varios sistemas de supervision: los ECG fueron revisados por cardiélogos para
comprobar que presentaban las dos caracteristicas anotadas en la lista de factores de
riesgo. Los casos de pacientes que consultaron por sincope fueron diagnosticados en

urgencias de una perdida de consciencia transitoria no sincopal o no cumplian
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criterios de inclusion en el estudio o también fueron revisados para verificar que se

incluian todos los casos de sincope en el periodo que duré el estudio.

El ultimo aspecto de la CSARS que vamos a resefiar concierne a la definicion de
evolucion desfavorable y al seguimiento de los participantes. Como hemos
mencionado, esta escala de riesgo analiza por un lado el riesgo de arritmia en los
pacientes que han sufrido un sincope y por otro el riesgo de muerte, arritmia y
necesidad de intervenciones terapéuticas urgentes. (Ver Tabla 5). Es interesante el
analisis comparado de arritmia y arritmia y morbimortalidad; porque en nuestra
busqueda de RPC y escalas de riesgo encontramos tres articulos que s6lo analizan la
probabilidad de arritmia y no valoraban la evolucion clinica.’®!"18 El objetivo de
estos estudios era predecir la probabilidad de sincope cardiaco en los pacientes que
presentaran un sincope de etiologia desconocida en el servicio de urgencias; por lo
que sélo se siguid a los pacientes que ingresaron y se acompafiaron durante un
periodo variable. A diferencia de estos trabajos, en la escala de riesgo de Canada se
siguio durante 30 dias tanto a los pacientes que ingresaron como a los que no. Se

perdi6 al 6,5% de participantes.
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5. DISCUSION

5.1. SOBRE LOS CRITERIOS DE EXCLUSION DE PARTICIPANTES

Una de las mayores dificultades a la hora de comparar los estudios de derivacion y
validacion de las reglas de prediccion clinica y escalas de riesgo es que la naturaleza
de los participantes incluidos varia mucho de un estudio a otro. Buscamos una
herramienta que ayude a estratificar el riesgo de los pacientes que presentan sincope
en el servicio de urgencias, donde muchas veces la etiologia del sincope es incierta.
Segin las recomendaciones para el manejo del sincope en UpToDate®; las
estratificacion del riesgo mediante RPC s6lo debe realizarse una vez se haya llevado
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Figura 3: Algoritmo de aproximacion al sincope en el servicio de urgencias. Cuando deben utilizarse las
Reglas dfe Prediccién Clinica (RPC). Obtenido de McDernontt et all*6, adaptado.
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a cabo una exploracion en urgencias y no se haya conseguido establecer el
diagnostico etiologico. Con lo cual lo 6ptimo seria que a la hora de realizar estudios
de derivacion y validacion de RPC se excluyeran los sincopes de etiologia conocida.
Sin embargo, como se puede apreciar en la Tabla 5, no figura entre los criterios de
exclusion de participantes de ninguna RPC el de “sincope cuya etiologia se conoce”.
En la Figura 3 se muestra el algoritmo del manejo del sincope elaborado por
McDermott et all.

Criterios de exclusion de participantes.

Pacientes >12 afios que acuden a Urgencias con sintomas de sincope; excluyendo aquellos que
presentaran:

1 | OESIL e Pacientes con H? de epilepsia

e Presincope/ Mareo/ Ausencia de pérdida de conciencia

o Convulsiones con estado postictal > 15 min

Pacientes que acuden a Urgencias con sintomas de sincope; excluyendo aquellos que presentaran:
9 San ¢ Antecedente traumatico

Francisco e Inconsciencia relacionada a uso de drogas/ OH

o Convulsiones

Pacientes >16 afios que acuden a Urgencias con sintomas de sincope; excluyendo aquellos que
presentaran:

¢ Antecedente traumatico

3 | ROSE e Inconsciencia relacionada a uso de drogas/ OH

¢ Hipoglucemia

e Convulsiones con estado postictal > 15 min

« Déficit neuroldgico persistente sugestivo de ACV

Pacientes >18 afios que acuden a Urgencias con sintomas de sincope; excluyendo aquellos que
presentaran:

o Antecedente traumatico

4 | Boston e Inconsciencia relacionada a uso de drogas/ OH

¢ Hipoglucemia

¢ Convulsiones

 Déficit neuroldgico persistente sugestivo de ACV

Pacientes >16 afios que acuden a Urgencias con sintomas de sincope; excluyendo aquellos que

presentaran:

CANADA « Convulsiones

« Signos que desencaminen el diagnostico de sincope.

5 ¢ Pérdida de conciencia prolongada >5 minutos.

o Traumatismo craneal.

o Ausencia de recuperacién total del estado basal después del sincope.

e Pacientes incapaces de contestar a la anamnesis debido al uso de drogas/ OH/ trastornos del
habla.

o Que consultaron >24h después del episodio.

Tabla 5: Criterios de exclusion de participantes de las cinco RPC y escalas de riesgo seleccionadas.

En la escala de riesgo de Canada, Thiruganasambandamoorthy et all incluyen como
factor predictor el diagndstico obtenido en el servicio de urgencias, de modo que el
diagnostico de sincope vasovagal resta un punto y de sincope criogénico suma dos

puntos al riesgo de sufrir arritmia o0 morbimortalidad. Por lo tanto; puede decirse que
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si se explica el momento en el que deberia aplicarse la RPC: s6lo una vez se hayan
realizado una anamnesis y una exploracion adecuadas. Dos de las RPC que no
pasaron nuestro proceso de seleccion, The Anatolian Syncope Rule?® y The Short-
Term Prognosis of Syncope Study (STePS)?* también ofrecen estas aclaraciones;
pero no son buenos estudios por motivos diferentes (ver Tabla 2). Los criterios de
inclusion de pacientes han de ser rigurosos para elaborar una publicacién de calidad
y también para que los estudios de validacion puedan realizarse con participantes de

caracteristicas similares a los del estudio de derivacion.

Ningun articulo de la recopilacion que exponemos en este trabajo incluyd pacientes
que hubieran sufrido una pérdida de conciencia transitoria no relacionada con el
sincope; porque de ser asi no los habriamos escogido. Pero, como se puede apreciar
en la tabla 8, incluso la forma de descartar a los pacientes con episodios epilépticos
es distinta en cada caso. El diagnostico diferencial entre el sincope y los episodios
epilépticos es complejo: entre un 5 y 15% de los pacientes con sospecha de sincope
ha sufrido en realidad una crisis epiléptica®®. En el futuro, para desarrollar RPC de
calidad; los estudios deberian tener unos criterios rigurosos y basados en la evidencia
que dejen fuera a todos los casos de epilepsia. Una buena opcion podria ser tener en
cuenta los siete factores que describieron Sheldon et all que sugieren epilepsia; que
estan descritos en la Tabla 6.

Factores que sugieren epilepsia

Prodromo (aura) diferente del descrito en sincopes vasovagales

Presencia de fase tonica antes de establecerse una actividad clonica ritmica

Episodio subito asociado a caida repentina

Desviacion de la cabeza o gesticulacién inusual durante el episodio

Morder la lengua (particularmente el lateral de la lengua)

Pérdida de control vesical o intestinal

Duracion prolongada del periodo postictal; durante el cual el paciente se encuentra confuso y
desorientado.

Tabla 6: Factores que sugieren epilepsia. Tomado de Sheldon et all, Historical criteria that distinguish syncope
from seizures, J Am Coll Cardiol. 2002.46

5.2. SOBRE LA DEFINICION DE MAL PRONOSTICO

El serious outcome o mal pronostico que se intenta predecir tambien varia mucho de
una escala de riesgo a otra. En la escala de riesgo de Canadé se incluye, ademas de la

muerte por cualquier causa y las complicaciones cardiacas graves; las intervenciones
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terapéuticas para tratar arritmias. Como se puede apreciar en la Tabla 7; la regla de

Boston también incluye dichas intervenciones. Sin embargo, la cantidad de pacientes

que tuvo mala evolucion es mucho menor en el estudio de Canada; lo que no se

explica por datos epidemiologicos, dado que en ambos paises la prevalencia y

mortalidad del sincope son similares. "% Podria deberse a las diferencias en los

criterios de exclusion de participantes (ver Tabla 5). Por otro lado, s6lo en la escala

de riesgo de San Francisco se incluye la necesidad de volver al servicio de urgencias;

lo que podria influir en que sea la segunda con mayor tasa de eventos adversos.

Obsérvese también que en las dos reglas en las que se registré la proporcion de

eventos adversos intra y extra hospitalarios; la de San Francisco y la de Canada, el

resultado fue que la mitad ocurria fuera del hospital.

Numero de
Definicion de evolucién desfavorable (serious outcome) pacientes y
porcentaje
1 gi?;l' risk Muerte por cualquier causa 31 pacientes de
270; el 11,5%
1) Muerte 108 pacientes de
2) IAM 760; el 13,7%
San 3) Arritmia
Franci 4) TEP De ellos, 54
rancisco .
Syncope 5) Infarto . ' ocurrieron fuera del
2 R 6) Hemorragia subaracnoidea hospital; el %50 de
ule. . : .
7) Hemorragia con necesidad de transfusion los malos
8) Necesidad de intervencion quirlrgica urgente pronosticos; el
9) Cualquier motivo que hiciera volver al departamento de urgencias 6,8% del total de
10) Reingreso por cualquier motivo pacientes.
1) IAM de acuerdo a la definicion universal (con alteraciones del nivel de
troponina, evidencia de isquemia miocardica y cambios en ECG
correspondientes).
2) Arritmia que amenaza la vida: FV, con fibrilacion >120 Itpm/ Pausa
The ventricular >3 seg/ asistolia ventricular
3| ROSE 3) Necesidad de implantar un DEA 1 mes después de presentar sincope | 40 pacientes de
study 4) TEP confirmada por TAC 550; el 7,3%
5) ACV | hemorragia intracraneal/ HSA
6) Hemorragia que requiera transfusion =2 U
7) Necesidad de intervencion quirdrgica urgente
8)Muerte
a) Evento adverso
o Muerte
o TEP
Boston o |nfarto
4| syncope e Sepsis/ infeccion severa 68 pacientes de
rule o Disritmia ventricular 293; el 23%
o Disritmia atrial (Incluyendo taquicardia supraventricular y FA con
respuesta ventricular rapida)
o Hemorragia intracraneal
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o Infarto de miocardio

o Arresto cardiaco

o Secuelas del sincope que amenazan a la vida: rabdomiolisis, fractura
de hueso largo o columna.

b) Intervenciones:

o Colocacion de DEA

o Intervencion coronaria por via percutanes

o Transfusion de sangre

® Resucitacion Cardio Pulmonar

o Endoscopia con intervencion

o Correccidn de estenosis de carétida.

a) Muerte

b) Arritmia

o Sostenida >30 seg o taquicardia polimorfica ventricular

o Enfermedad del seno con bradicardia y taquicardia alternada.
o Pausa sinusal >3 seg

o Bloqueo atrioventricular Mobitz tipo Il

¢ Bloqueo completo o ritmo idioventricular 106 pacientes de
 Bloqueo de rama izquierda y derecha alternante 5.358: el 2.1%

e Taquicardia supraventricular (>100Ipm) sintomatica (mareo, R

Canadian hipotension...)
Syncope De ellos, 49
R?/sk P o Fibrilacién auricular (>100Ipm) sintomética o intervalo RR alargado ocurrieron fuera del
3 score. (>3seg) hospital; el %46 de
o Bradicardia sintomatica <40lpm los malos
» DEA malfuncionante con pausas prondsticos; 0,9%
o Estudio electrofisioldgico anormal (tiempo de recuperacion del nodo del total de
>550 mseg)/ His-ventriculares >100 mseg/ taquicardia polimorfica pacientes.

ventricular/f fibrilacién ventricular en pacientes con sindrome de
Brugada o arresto cardiaco previo, taquicardia supraventricular
sintomatica o bloqueo infrahisiano.
c) Intervenciones: cualquier intervencion para tratar arritmias
incluyendo colocacion de DEA, cardioversion electrca. Los
procedimientos diagnésticos no fueron considerados de mal prondstico.

Tabla 7: Definicién de mal pronéstico, evolucién desfavorable o serious outcome en las cinco RPC y escalas de
riesgo seleccionadas y el nimero de participantes que lo sufrio cada estudio de derivacion de la regla. ACV:
Accidente Cerero Vascular; ECG: Electrocardiograma; HSA: Hemorragia Subaracnoidea; TEP: Trombo
embolismo pulmonar.

6. IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION FUTURA

Basandonos en las escalas de riesgo analizadas podemos sefialar algunos aspectos

que han de mejorarse para desarrollar una regla de prediccién clinica en el futuro.
6.1. MARCO DEL ESTUDIO Y POBLACION

Par desarrollar una RPC de calidad debera llevarse a cabo un estudio de cohortes
prospectivo en un grupo extenso de participantes y que incluya una amplia variedad
de pacientes (sanos, cardidpatas, etc). Los criterios de exclusion deberan dejar al

margen del estudio los casos de pérdidas de conciencia transitoria no relacionadas
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con la hipoperfusion cerebral. Deberan incluir criterios especificos que ayuden a
discriminar las entidades de dificil diagndstico diferencial como por ejemplo la

epilepsia. Lo ideal seria llevar a cabo un estudio multicéntrico.
6.2. OUTCOME

La definicion de mal prondstico deberd ser especifica. Debera elaborarse una lista de
indices de mala evolucion basédndose en la bibliografia. En el apartado de la
discusion, en la Tabla 7 pueden consultarse las diferentes definiciones que han
descrito los cinco estudios analizados. Debera evaluarse la conveniencia de incluir a
modo de evento adverso factores controvertidos en la bibliografia como por ejemplo
el reingreso del paciente. Una buena alternativa seria evaluar por un lado la
mortalidad y por otro la morbilidad, e incluir como especificacion de esta ultima el
reingreso. También se especificara el tiempo de seguimiento de los pacientes. Dado
que la mayoria de estudios analizan el prondstico en el plazo de 30 dias; lo correcto
seria elegir ese periodo.

6.3. PREDICTORES

Las variables que se han asociado con un mayor riesgo de mal pronéstico en los
diferentes estudios son muy heterogéneas. Para realizar una nueva RPC debera
disefiarse una lista de predictores candidatos fundamentados en la bibliografia. La
Tabla 4 muestra los factores de riesgo descritos en las cinco mejores RPC publicadas
hasta el momento y el Anexo 3 muestra la lista inicial de factores de riesgo
candidatos utilizada en la derivacion de la Canadian Syncope Arrhythmia Risk
Score. Posteriormente se utilizard el andlisis de regresion logistica maltiple para
encontrar cuales son las variables que méas estrechamente se relacionan con el mal
prondstico. Todas los predictores deberan estar estrictamente definidos, incluyendo
items especificos en las variables que resulten genéricas. Por ejemplo; si uno de los
predictores escogidos es “Historia de cardiopatia”; debera explicarse qué
enfermedades han de figurar en la historia clinica del paciente para que se contabilice

como factor de riesgo.
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El Gnico predictor uniforme en todas las escalas de riesgo analizadas (tanto en las
mostradas en el estudio como en las rechazadas) concierne al ECG; pero las
definiciones varian desde la ambiguedad mostrada en los estudios de San Francisco y
Boston a tan so6lo un tipo de alteraciones, como en el caso de ROSE y Canada;
pasando por una lista de cambios eléctricos de mal pronostico en el caso de OESIL
Para establecer los criterios electrocardioldgicos que se relacionan con mal
prondstico habra que disefiar una lista a priori con las alteraciones mas
frecuentemente descritas en la bibliografia; y deducir estadisticamente cuales son los

que mejor predicen mala evolucion.
6.4. SEGUIMIENTO DE LOS PARTICIPANTES Y RECOGIDA DE DATOS

Basandonos en la bibliografia, se disefiard un método sistematico para registrar la
evolucion de los participantes, con el objetivo de no perder a ninguno durante el
estudio. Se registraran los eventos adversos ocurridos tanto dentro como fuera del
hospital. Las cinco mejores escalas de riesgo de la bibliografia utilizaron la siguiente
metodologia: en primer lugar revisaron todas las historias clinicas, las visitas
subsecuentes al servicio de urgencias del hospital y la base de datos de defunciones.
Llevaron a cabo un programa de seguimiento mediante llamadas telefonicas. Por

ultimo, también consultaron en las bases de datos de los hospitales proximos.

Por otro lado, debera explicarse a los clinicos que el momento correcto para aplicar
la norma y estratificar el riesgo es después de una anamnesis y exploracion
adecuadas. En el estudio de la Canadan Syncope Arritmia Risk Score se describe la
realizacion de un cursillo de entrenamiento de 1 hora de duracion para recordar a los
clinicos el protocolo de actuacion de las guias clinicas de la European Society of
Cardiology (ESC)*.

7. CONCLUSIONES

Las reglas de prediccion clinica y escalas de riesgo analizadas no han demostrado
evidencia suficiente como para cambiar el comportamiento clinico y necesitan
desarrollarse mas para poder aplicarlas con confianza. Teniendo en cuenta que el

sincope es un sintoma muy frecuente y benigno en la mayoria de los casos; es
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comprensible que los estudios no sean muy resolutivos. En primer lugar porque se
necesita una muestra muy grande para obtener conclusiones realistas. En segundo
lugar; porque un numero no desestimable de personas que sufre un sincope
neuromediado se abstiene de acudir a urgencias; con lo cual, los estudios cuentan con
mayor proporcion de pacientes graves; y por lo tanto asumen que la morbimortalidad
global del sincope es mayor.

Sin embargo, mejorando algunos aspectos como los criterios de exclusion de
participantes y la definicion de las variables podria desarrollarse una regla de
prediccion clinica méas consistente. Mediante este trabajo hemos conseguido
identificar los aspectos que debilitan a las RPC y escalas de riesgo maés
frecuentemente y hemos sefialado algunos puntos que deben mejorarse para disefiar
una RPC que realmente ayude a los clinicos a estratificar el riesgo de los pacientes
que presentan sincope en el servicio de urgencias. El siguiente paso seria derivar una

nueva RPC en nuestro hospital, el Hospital Universitario Donostia.

Es un gran desafio; el proceso de elaboracion de una RPC requiere mucho trabajo y
la implicacion de muchas personas; pero se trata de una investigacion muy necesaria
dada la actual falta de evidencia en la materia. No se trata de encontrar un algoritmo
magico que sustituya el juicio clinico; sino una herramienta que ofrezca argumentos
para razonar la necesidad de ingresar al paciente o realizar pruebas complementarias.
Se ha demostrado que la impresién diagndstica de los médicos en urgencias no suele
estar mal encaminada; pero no se confia en él lo suficiente; o se decide tomar
medidas “por si acaso”. Al final, se acaba ingresando hasta un 30% de los pacientes
que se considera muy poco probable que sufran complicaciones*’. Por lo tanto; una
RPC valida que ayude a encontrar los indicios de mal prondstico y discriminar los
casos de evolucion benigna contribuird a una mejoria en la gestion de los recursos
sanitarios. Lo que es beneficioso para todos: se agilizara el proceso diagnéstico y
terapéutico de los pacientes que estan en riesgo, se evitara ingresar a personas que no
so6lo no se benefician, sino que pueden perjudicarse por un ingreso inuatil y se

reducira el coste de los procedimientos médicos relacionados con el sincope.



7. ANEXOS
7.1. ANEXO 1: CHECLISK DE CALIDAD Y PRECISION DE ARTICULOS

MEDICOS TRIPOD

SectionTopic ltem Checklist lkem Page
Title and abstract
Tala i Identify the study as dewsloping and/or walidating a multvariable prediction model,
the target population, and the outcomes to be predicted.
Abstract 5 Provide a summary of objectives, study design. setting, participants, sample size
predictors. outcome, ststistics] anakysis, results. and conclusions.
Imtroduction
Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and
Background i3 rationale for developing or validsting the multivariable prediction model, including
and objsctves rafen?n-::a 10 ExIsting "]DdEIEC' -
* %h Specify the objectives, including whether the study describes the development or
validation of the modsl or both.
Methods
4a Describe the study design or source of data (2.9, randomized trial, cohort, or
S purce of data registry dsta). separately for the de_vel:-pmenE and validation dats sets, if ap_]_:-lu:abl-e
4h Specify the key study dates, including start of accrual end of accrual; and, if
applicable. end of follow-up.
- Specify key elements of the study setting (=.g.. prmary care. secondary care,
Partcipants general population) including number and location of centres.
Sb Diescribe =ligibility criteria for participants.
Bc Give details of trestments recenved, if relevant
Ea Clearly define the outcome that is predicted by the prediction modsl, mcluding how
Outcoms snd when gssessed
Bb Report any actions to blind sssessment of the outcome fo be predicted.
7z Clearly define all pradictors used in deweloping or validating the multvarisble
Predicios prediction model, including how snd when they were measured.
Th Report any actions 10 biind assessment of predictors for the outcome and other
prediciors.
Sampés e g Explain how the study size was armived at
Mising dats g Describe how missing data were handled (2. p.. complete-case analysis, single
imputstion, muliple imputstion) with detzils of any imputation method.
103 Describe how predictors were handled in the analyses
Ststistics 108 Specify type of model, all modatHbuilding proceduras (including any predicior
analysiz selection). and method for intemal validston
me=thods 10d | Seeciy all measures used to assess model performance and, if relevant, to
compars multiple models.
Risk groups 11 Frovide details on how risk groups were crested. § done
HResults
Describe the flow of participants through the study. including the number of
13a participants with and without the outcome and, if applicable, a summary of the
Paricipants follow-up fime. A& disgram may be helpful
Describe the characterstics of the parbcipants (basic demographics, clinical
13b featuras, available predictors), including the number of participants with missing
data for prediciors and outcome.
Modsd 143 Specify the number of paricipants and outcome events in esch anslysis.
develooment 148 gl‘lilbggﬁerepart the unadjusted as=sociation betwesen each candidate predictor and
Present the full prediction model to allow predictions for individuals (Le.. a3l
IMods 153 regrassion cosfficients, and model intercept or baseline survival a1 3 given tme
sp=cifization poind].
156 Explain how to the wuse the prediction model.
Mojrf-f"nanne 16 Report performance messures (with Cls) for the prediction model.
Dhiscussion
Limitztions 5 Dizcuss any limitstions of the study (such as nonrepresentates sample. few events.
per predictor, missing dats).
Interpretation 10h Giwe an owersll interpretation of the results, considenng objectives, limitations, and
== results from similar stediss, and other relevant evidence.
Imiplications 20 Discuss the potentisl clinical use of the model and mplications for future research.
Other information
Supplementsry 1 Provide information about the availability of supplementary resources, such as study
informiation protocol, ¥Wish calculator, and dats s=ts.
Funding i Give the cowce of funding and the mole of the funders for the precent shudy.

Anexo 1: Criterios de calidad y precisién de articulos médicos TRIPOD (Transparent Reporting of prediction model
for Individual Prognosis or Diagnosis) de la asociacion internacional Equator Network.13
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Martin et D Penn,s vania que no recuperaran la consciencia _ osde3 0,77-0,83)
a y ’ . 0,
all e H3de ICC USA. equnta'lneamerjte.y que preseptgran signos Meses D: 92%
He de arritmi wricul Vi Martin TP et all que indiquen pérdida de conocimiento por V:374 or 3 V: 0,76
* Fi” de arritmia ventricular causa ajena al sincope: mareos, ' PO (95% ClI
e Edad >45 afios convulsiones, etc. afios) 0,73-0,80)
StarT:Sin Factores predictors de arritmia: ?(:)08 Sineb (%52/,83 I
eta * ECG anormal » GInebra, : 0
Suiza. D175 gg;om 0,77 - 0.91)
o H?de ICC Sarasin, FP etall. | NO DEFINIDOS ED
& V: 2008, ) V: 0,75
* Edad 65 aflos Pitisburgh, USA V- 269 (95% ClI
Sarasin, FP et all. 0,68-0,81)
Variables y fuerza de asociacion con Pacientes >18 afios que acuden a
mal prondstico (OR) Urgencias con sintomas de sincope;
e Edad >65 afios excluyendo aquellos que presentaran: 670
STePS e Sexo masculine OR 2,2 1) Sincope debido a las siguientes causas:
e Enfermedad cardiaca structural |AM, HSA, arresto CardiaCO, bradicardia
e H2 de ICC mantenida(<35 Ipm), taquicardia
e EPOC 2008, ventriculgr mantenida.
e Ausencia de prédromos OR 24 Mulicéntico (4 | 5) [raumatismo craneal. y NOT | NOT
o Trauma OR 2,9 o | hospitales de la ) '"°°‘t"? con da“fe"‘c'a de recuperacion 10dias | REPORT | REPOR-
« ECG anormal OR 6,9 region de Midn, |, q o % 1 Ep TED
ltaia) ) S_lntoma§ que dgsencamman ell
Constantino et all diagnostico de sincope: convulsiones,
vértigo, shock.
5) Enfermedad subyacente con pronéstico
vital <6meses
6) Abuso de drogas o alcohol
7) Ausencia de consentimiento
8) Prever imposibilidad de seguimiento del
paciente (personas sin hogar, etc.

Anexo 2: Estudios de derivacién y validacion de las reglas de prediccion clinica no seleccionados en el estudio. ACV: Accidente Cerero Vascular; D: Derivacion; ECG:
Electrocardiograma; HSA: Hemorragia Subaracnoidea; H?; Historia; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva; TEP: Trombo embolismo pulmonar.
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N ; rlse;;lzz, . dur::tZrZ;qui? as Toscana, ltalia) desencaminen el diagnéstico de sincope. VI: 92%
+2: Sincoge en supino Del Rossoetall | e Pacientes con H? de epilepsia (95% Cl VI: 69%
) o o Que consultaron >24h después del episodio , 76,9% - (95% ClI
-1: Factores precipitantes V. 98,2%) 62 7% -
-1: Prédromos autondémicos 256 o 75’20/0 )
, /0
Aumento del riesgo (cada variable Porcentaje de eventos
+1): adversos:
e Edad >90 afios o Bajo riesgo (0-1
e Sexo masculino 2009. Portland Pacientes >60 afios que acuden aurgencias puntos): 2,5%
Sun et * H? de arritmia USA. ' | consintomas de sincope, excluyendo aquellos | oro | 55 4ias | e Riesgo intermedio (1-2
all e TAS >160 mmHg SunBC etal que presgntgran HSA y otros diagnosticos de puntos): 6,3%
¢ ECG anormal mal pronéstico. .
, , o Riesgo alto (3-6
o Nivel Troponina | anormal - 20%
Disminucion del riesgo: “Near- puntos): 20%
syncope” (-1)
Anatolia Pacientes >18 afios que acuden a Urgencias con
n sintomas de sincope; excluyendo aquellos que
presentaran:
1) Embarazo
DO-PACE 2) Igﬁonsciencia relacionada a uso de drogas/
* D: Disnea 3) Enfermedad subyacente con prondstico vital
¢ O: Hipotension ortostatica 2012, Izmi, <6meses
e P: Causa precipitante Turquia. 4) Sincope debido a las siguientes causas: 1AM, | 231 7 dias
e A: (Age) Edad >58 afios Kayakurt K et all HSA, arresto cardiaco, bradicardia

e C:ICC
e E: ECG anormal

mantenida(<35 Ipm), taquicardia ventricular
mantenida.

5) Prever imposibilidad de seguimiento del
paciente (personas sin hogar, etc.

6) Sintomas que desencaminan el diagnostico de
sincope: convulsiones, vértigo, shock.

7) Ausencia de consentimiento.

Anexo 2: Estudios de derivacion y validacion de las reglas de prediccion clinica no seleccionados. Cont.
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7.3. ANEXO 3: lista inicial de factores de riesgo candidatos utilizada en la
derivacion de la Canadian Syncope Arrhythmia Risk Score.

Initial List of 32 Candidate Predictors

20 Categorical Candidate Predictors

*  Sex

+ § Syncope charactenistics: witnessed, palpitations prior to the syncope, syncope while sithng or
lying or exertion, predisposition to vasovagal symptoms (wanmn-crowded place, prolonged
standing, fear, emotion or pain), presence of prodrome (dizziness, light-headedness, vision
{:hange:s nausea or vomiting), or presence of orthostatic symptoms prior or after the syncope

* 1 Medical hustory vanables: heart disease (hustory of any one of the following: coronary or
valvular heart disease, cardiomyopathy, congestive heart farlure or non-sinus rhythm - ECG

evidence during the index visit or decumented history of ventricular or atrial arthythimias, or

device implantation); or vascular disease (hustory of transient ischemic attack, cerebrovascular
accident or peripheral vascular disease)

¢ 2 Famuly lustory vanables: congenital heart disease or sudden death

+ 2 Fnal ED diagnosis vanables at disposition: vasovagal or cardiac with other diagnosis as the
reference vanable and includes cause unknown

* Troponin 99" percentile of the normal population

* G ECG vanables: left bundle branch block, axis deviations - left or nght; ventricular hypertrophy
—night or left; or presence of old 1schemia

19 Continuouns Candidate Predictors

*+ Age

¢ 11 ED vitals: Triage, highest and lowest systolic and diastolic BPs; triage, highest and lowest
pulse rates, triage respiratory rate and oxygen saturation

¢ 4 Laboratory values: hemoglobin, hematocnit, urea and creatinine levels

¢ 3 ECG vanables: QRS axis, QRS duration, and corrected QT interval

16 Candidate Predictors that were Excluded prior to Multivariable Logistic Regression and
Reason for Exclusion

Sparse Distribution of Positive Outcomes — Fewer than 5 Patients Positive Outcomes (3 Variables):
¢  Family history: congenital heart disease and sudden death
¢  ECG vanable: nght ventricular hypertrophy
Large Proportion of Patients (=25%) with Missing Values (1 Variable):
¢ Lrea
Not S!ggl.ﬁ.clnt (p=0.05) on Bivariable Screening (12 Variables):
4 Syncope charactenistics: witnessed, palpitations prior to the syncope, simcope while sitting or
lying or exertion, and presence of orthostatic symptoms prior or after the syncope
+ 4 ED vitals: tnage diastolic BP, lowest ED svstolic BP, triage and highest ED heart rate
¢ 2ECG vanables: left ventricular hypertrophy and old ischemic changes
¢ 2 Laboratory values: hemoglohin and hematocrit

ED = Emergency Department; ECG = Electrocardiogram; BP = Blood Pressure
No candidate predictors were excluded because of low kappa (<0.4) value
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