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RESUMEN

Antecedentes

Laanginainestable (Al) es un sindrome complejo con prondsticos muy diversos. Si bien se han
descripto muchas variables prondsticas, pocas veces se ha intentado agruparlas para mejorar su

capacidad predictivaindividual. En este trabajo se propone un nuevo indice o puntaje para
estratificar el riesgo en pacientes con diagnéstico de Al.

Material y método

En una primera fase se estudiaron prospectivamente 473 pacientes, determinandose mediante
andlisis multivariado los factores asociados en forma independiente con laincidencia de angi-

narefractaria, infarto o muerte. Con estos factores se confeccioné un puntgje pronéstico de 0 a

10 puntos. Este se validé en una nueva poblacion de 242 pacientesy finalmente se aplicd ala
poblacion global del estudio (n = 715).

Resultados

Lasvariablesincluidas en e puntaje fueron el desnivel del segmento ST en el electrocardiogra-
ma, la edad > 70 afios, |a cirugia de revascularizacion miocardica previay €l dosaje de troponina
T>_0,1 ng/ml. Se demostré una clara diferencia prondstica entre las categorias clasificadas de
bajo, mediano y alto riesgo. Laincidenciadel triple punto final fue del 6%, el 19,2% Yy €l 44,7%,
respectivamente, mientras que la de infarto o muerte fue del 2%, el 11,4%y €l 27,6%, respectiva-
mente (p < 0,000001).

Conclusiones

Este nuevo sistema de puntaje es préctico y sencillo de implementar. Permite una muy buena
estratificacion del riesgo en pacientes con diagndstico de Al. Los riesgos pueden dividirse en
tres categorias, lo cual puede facilitar latoma de decisiones en esta poblacion. REV ARGENT CAR-
DioL 2001; 69: 584-590.
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INTRODUCCION

Laanginainestable (Al) es un sindrome comple-
jo con diversas manifestaciones clinicas que compar-
ten mecanismos fisiopatol 6gicos, como €l accidente
de placa, la activacion plaquetaria, latrombosisy el
espasmo coronarios. (1, 2) El prondstico de los pa-

cientes ingresados en las unidades coronarias (UC)
con este diagnostico ha mejorado sustancialmente
en las Ultimas décadas, pero €l prondstico de cada
paciente individual sigue siendo muy variable. Exis-
te consenso general en que la estratificacion del ries-
go esimperativa en la Al, habiéndose descripto
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muchos marcadores de incremento del riesgo alo
largo del tiempo. (3-8)

Laanginarefractaria es el marcador mas potente
conocido de infarto o muerte, pero al no estar dis-
ponible al ingreso por ser unavariable evolutiva, no
es Util parala categorizacion precoz del riesgo de
eventos. (9) S bien se ha demostrado que varios
marcadores clinicos, electrocardiogréficosy bioqui-
micos aumentan el riesgo en la Al, se han hecho po-
cos intentos para combinarlos con €l fin de mejorar
su capacidad pronésticaindividual. (10, 11)

Decidimos investigar el valor prondstico de una
combinacién de marcadores de riesgo mediante un
estudio multicéntrico de tipo prospectivo confeccio-
nando un indice o puntaje que permitiera unaclara
diferenciacion de distintos niveles de riesgo en pa-
cientes con diagndstico de Al. Una vez obtenido di-
cho puntaje integrado por variables prondsticas in-
dependientes con un valor asignado determinado,
se aplicd a una nueva muestra de pacientes con el
fin de validarlo. Por fin, unavez cumplida esta eta-
pa, aplicamos el nuevo puntaje a la poblacién ente-
ra de pacientes para confirmar su valor pronéstico
discriminatorio de diferentes categorias de riesgo.

MATERIAL Y METODO

Poblacion

Seincluyeron en el estudio los pacientes con diag-
néstico clinico de Al definido por: a) angina de pe-
cho en clase funcional I11-1V gue comenzé en los dos
meses previos (angina de reciente comienzo) o an-
gina estable previa que se agravé en frecuencia, du-
racion o umbral de aparicién del angor (angina pro-
gresiva) y b) presencia de al menos un episodio de
dolor de méas de 10 minutos de duracion en las Ulti-
mas 48 horas.

Criterios de exclusion

a) Angina secundaria (clase A delaclasificacion
de Braunwald), b) angina posinfarto (clase C de
Braunwald), c) infarto agudo de miocardio (IAM)
definido por la elevacién de la creatinquinasa (CK)
al doble del valor méximo normal con una fraccién
MB mayor del 5% del valor de CK total dentro de
las 6 horas del Ultimo episodio de dolor, d) bloqueo
completo de ramaizquierday e) falta de consenti-
miento del paciente.

L os cambios electrocardiograficos se evaluaron
mediante el electrocardiograma de ingreso. El des-
nivel del segmento ST se definié como la elevacion
o ladepresién de 1 mm o méas medido a 80 mseg del
punto J en al menos 2 derivaciones contiguas.

El seguimiento se realiz6 hastalos 90 dias del in-
greso. Aqui se comunican solamente los resultados
de la etapaintrahospitalaria.

Andlisis bioguimicos

Las muestras se tomaron un minimo de 8 horas
luego del ultimo episodio isquémico.

Latroponina T cardioespecifica se doso utilizan-
do un método rapido bedside en €l cual lasangre re-
acciona con anticuerpos monoclonales, siendo el ni-
vel minimo de deteccién de 0,1 ng/ml. (14)

Determinacion de la proteina C reactiva: las mues-
tras se almacenaron en tubos a vacio a-80°C, proce-
sadas mediante ensayo inmunoturbidimétrico (Tina-
quant CRP) en un laboratorio central Unico parato-
das las muestras. El rango de deteccién correspon-
deavaloresde 0,1 a48 mg/dl, con un coeficiente de
variacion < 5%.

Puntosfinales

El doble punto final consistié en muerte o |AM
intrahospitalarios, definido el dltimo por la presen-
ciade dos de tres criterios: dolor isquémico > 20
minutos de duracion, nuevas ondas Q en 2 o mas
derivaciones contiguas y duplicacion del valor maxi-
mo normal de CK con fraccion MB > 5%. El triple
punto final consistio en la presenciade |AM, muer-,
te o anginarefractaria, definida por la aparicion de
uno 0 Mas episodios de angor con cambios electro-
cardiogréficos o al menos dos episodios sin estos
cambios, con el paciente tratado con aspirina, nitra-
tos, betabloqueantes o antagonistas del calcio y he-
parina en dosis adecuadas, siempre que no hubiera
contraindicaciones.

Andlisis estadistico

Para desarrollar un puntgje, las variables demo-
gréficas, clinicas, electrocardiograficas y bioquimi-
cas recolectadas a ingreso en UC se incorporaron a
un modelo de andlisis univariado y se vincularon a
triple punto final. Las comparaciones se efectuaron
con la prueba de chi cuadrado para variables cate-
goéricasy lapruebade lat para variables continuas.

Cada variable asociada con un valor dep > 0,10
para el punto final seingresd en un modelo de re-
gresion logistica multiple para determinar su rela-
cion independiente de otras variables con €l punto
final. Todas las comparaciones estadisticas utiliza-
ron un valor de p de 2 colasy se consideré significa-
tivo un valor de p < 0,05.

Los valores de odds ratio (OR) obtenidos en el ané-
lisis multivariado se utilizaron para desarrollar un
indice o puntaje de lasiguiente manera: si € OR es-
tabaentre 1y 1,9 se adjudico 1 punto; entre2y 29 2
puntos; entre 3y 3,9, 3 puntosy para OR de 4 0 més
se adjudicaron 4 puntos. Una vez obtenido el pun-
taje de riesgo se llevo a cabo una fase de validacion
para examinar su valor prondstico en otra muestra
prospectiva de pacientes. Finalmente, el puntaje se
aplico atoda la poblacion (fase de obtenciéon mas
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validacion) para analizar su valor en una poblacion
mayor de pacientes con Al.

RESULTADOS

Fase de desarrollo del puntaje

En esta primera fase del estudio se incluyeron
prospectivamente 473 pacientes. En la Tabla 1 S€ pre-
sentan las caracteristicas basales de la poblacion. La
edad media fue de 63,5 + 11,8 afos. Casi el 60% tuvo
algiin cambio electrocardiografico al ingreso. La
prueba de troponina T (TnT) fue positiva en un cuar-
to de la poblacién y la mitad presenté niveles de
proteina C reactiva (PCR) por encima de 3 mg/L al
ingreso.

En la Tabla 2 se presentan los resultados del anali-
sis univariado. La edad >_ 70 afios, el antecedente de
cirugia de revascularizacién miocardica (CRM), el
uso previo de aspirina y de nitratos, el desnivel del
segmento ST y una prueba positiva de TnT al ingre-
so fueron predictores del punto final compuesto. La
PCR no resulté una variable predictiva ni utilizando
un punto de corte ? 3 mg/L ni otro >_ 10 mg/L.

Cuando estas variables se ingresaron en un mo-
delo de analisis multivariado (Tabla 3), solamente el
desnivel del segmento ST en el ECG, la edad ? 70, la
CRM previa y la prueba de TnT positiva quedaron
como predictores independientes de eventos.

Tabla 2
ResultadOs del analisis univariado

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion

Fase de desarrollo  Fase de validacién

(n=473) (n=242)

n % n
Edad 2t 70 afios 159 33,6 80 33,1
Sexo masculinO 316 66,8 167 69,0
ARC 298 63,0 150 62,0
Angina progresiva 175 37,0 92 38,0
Hipertension 325 68,7 155 64,0
Diabetes 88 18,6 49 20,2
HipercOlesterOlemia 272 57,5 142 58,7
TabaquismO actual 196 41,4 114 471
InfartO previO 144 30,4 72 29,9
ATC previa 61 12,9 34 14,0
CRM previa 60 12,7 25103
Medicacion previaal ingreso
Aspirina 286 60,5 146 60,3
BlOqueantes beta 202 427 119 492
NitratOs 102 21,6 67 27,7
BlOqueantes calcicOs 127 26,8 64 264
Inhibidores ECA 129 27,3 71 29,3
Cambios electrocardiogréficos
Desnivel de ST 144 30,4 73 30,2
Inversion de Onda T 137 29,0 60 24.8
Sin cambios 192 40,() 109 45,0
Marcadores bioguimicos
TrOpOnina pOsitiva 99 20,9 53 219
PCR >_3 mg/L 240 50,7 156 64,4
PCR >_ 10 mg/L 149 31,5 81 33,5

Variable Punto final combinado p OR IC9%%

Presente (%) Ausente (%)

Edad >_ 70 aiOs 56,9 304 0,0002303 166553
SexO masculinO 60,3 67,7 0,26

AngOr de reposO 84,5 84,8 0,95

Hipertension 67,2 68,9 0,79

Diabetes 20,7 18,3 0,66

TabaquismO 29,3 43,1 0,06 055 029-1,04
InfartO previo 39,7 29,2 0,14

ATC previa 13,8 12,8 0,99

CRM previa 25,9 10,8 0,002 2,87 1,39-587
Medicacion a ingreso

Aspitina 75,9 58,5 0,016 223 1,14-445
BlOqueantes beta 50,0 41,8 0,29

Nitratos 32,8 200 0042 194 10237
InhibidOres ECA 259 27,5 0,91

Cambios electrocardiograficos

Inversion Onda T 13,8 311 001 035 015081
Desnivel ST 63,8 255  0,0000015,1 2,749,55
Marcadores bioguimicos .
Troponina positiva 41,4 21,0 0,001 2,66 1,43-4,93
PCR 2 3 mg/L 61,7 58,0 0,68

PCR+ 10 mg/L. 41,7 311 013

ARC: Angina de reciente comienzO. ATC: AngiOplastia translumi-
nal cOronaria. CRM: Cirugfa de revascularizacién miOcardica. ECA:
Enzima cOnvertidOra de la angiOtensina. PCR Proteina C reactiva.

ARC: Angina de reciente cOmienzo. ATC: Angioplastia translu-
minal cOronaria. CRM: Cirugia de revascularizacién miocardi-

ca. ECA: Enzima cOnvertidOra de la angiOtensina. PCR: PrOtei-
na C reactiva.

Por lo tanto, el nuevo puntaje pronéstico quedé
definido de la siguiente manera: a) desnivel del ST-
4 puntos, b) edad ? 70 afos: 2 puntos, CRM previa:
2 puntos y TnT positiva: 2 puntos. Los pacientes se
dividieron en tres categorias de riesgo de acuerdo
con el puntaje alcanzado por cada uno: bajo riesgo
(BR) con un puntaje de 0 o 2, riesgo intermedio (RI)
con uno de 4 o 6 puntos y alto riesgo (AR) con un
puntaje de 8 o 10.

Catorce pacientes (3%) murieron, 20 (4,2%) tuvie-
ron un IAM y 33 (7%0) desarrollaron angina refracta-
ria durante la internacién. La incidencia del triple
punto final fue del 12,3% y la del doble punto final,
del 6,6%. I,

Tabla 3 o
Resultados del analisis multivariado
Variable OR IC 95% p Puntaje
Desnivel segmento ST 4,03 2,21-7,36 0,0001 4
Edad 2 70 aiOs 220 126416 0,006 2
CRM previa 2,21 1,07-4,57 0,032 2
TropOnina pOsitiva 2,00 1,08-3,70 0,028 2
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Fig. 1. Distribucién de los grupos de riesgO en la fase de valida-
cién (barras grises) y en la pOblacion tOtal (barras negras). BR:
BajO riesgo. RI: RiesgO intermedio. AR: AltO riesgo.

Fase de validacion

En esta fase se incluyeron prospectivamente 242
pacientes. Sus caracteristicas basales fueron similares
alas delapoblacion delaprimerafase (Tabla 1). El
doble punto final tuvo unaincidenciadel 6,6% vy €l
triple, del 12,8%. Quince pacientes se clasificaron de
ato riesgo (AR) (6,2%), 74 de riesgo intermedio (RI)
(30,6%) y 153 de bajo riesgo (BR) (63,2%) (Figural).

En laTabla4 se muestralaincidencia de eventos
de acuerdo con las categorias de riesgo. Lainciden-
ciatanto del doble como del triple punto final fue
significativamente mayor en €l grupo de AR en com-
paracion con el de BR: 46,6% versus 8,5% [OR (IC
95%): 9,4 (2,5-35); p = 0,00041 para €l triple punto
final y 33,3% versus 3,3% [OR (IC 95%):14,8 (3-74); p
= 0,0005] para el doble punto final. Se encontraron
resultados similares entre los grupos de ARy de RI:
46,6% versus 15,2% [OR (IC 95%): 4,5 (1,2-17,4); p=
0,011 parael triple punto final, y 33,3% versus 8,1%
JOR (IC 95%): 5,7 (1,2-27); p = 0,01] para €l doble
punto final. Las diferencias entre los grupos de Rl y
de BR, si hien hubo una tendencia a més eventos en
el RI, no alcanzaron significacion estadistica: 16,2%
versus 8,5% para el triple punto fina (p=0,12) y 8,1%
versus 3,3% para el doble punto final (p = 0,18).

Estratificacion de riesgo en la poblacién global
Cuando aplicamos el puntaje ya validado atoda

Tabla 5
Eventos de acuerdo con la categorizacion de riesgo
en la poblacién total

Tabla 4
Eventos de acuerdo cOn la categorizacién de riesgo
en la fase de validacién

Punto Bajo riesgo Riesgo intermedio Altoriesgo
final (n=153) (n=74) (n=15)
Triple 8,5% 16,29 46,6%t*
DOble 3,3% 8,1%§ 33,3%n*

Punto Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
final (n=449) (n=219) (n=47)
Triple 6,0% 19,29 44,7%++
Doble 2,0% 11,4%* 27,6%**

* p<0,00001 versus BR. 1p =0,0003 versusRI. * p = 0,003 versus RI.

*p = 0,12 Versus BR. t p = 0,0004 versus BR. * p = 0,01 versus RL.
ip=018versusBR. p = 0,0005 versusBR.

la poblacion del estudio (n = 715) se encontraron
diferencias pronunciadas entre los diferentes grupos
de riesgo. Los pacientes de BR comprendieron el
62,8% de la poblacién, losde Rl el 30,6% Yy los de AR
el 6,6% (Figural).

El triple punto final se objetivo en el 6% de los
pacientes de BR, en el 19,2% delosdeRly en el 44,7%
delosde AR [OR (IC 95%) para AR versus BR: 12,6
(5,9-26,8), p < 0,000001; OR (IC 95%) paraAR versus
RI: 3,4 (1,6-6,9), p = 0,0003; OR (IC 95%) para RI ver-
sus BR: 3,7 (2,1-6,4), p < 0,000001].

Laincidencia del doble punto final también fue
significativamente diferente entre los tres grupos de
riesgo: 2% parael BR, 11,4% parael Rly 27,6% para
el AR [OR (IC 95%) paraAR versus BR:18,7 (6,8-51,6),
p < 0,000001; OR (IC 95%) para AR versusRI: 2,9 (1,3-
6,7), p=0,003); OR (IC 95%) para Rl versus BR: 6,3
(2,7-14,8), p < 0,000001)] (Tabla5y Figura 2).

DISCUSION

Si bien esta claramente demostrado que diferen-
tesvariables clinicasy electrocardiograficas, asi como
diversos marcadores plasméticos guardan relacion
con €l pronéstico en el corto o en €l largo plazo en
pacientes con diagndstico de Al, se han hecho pocos
intentos para agruparlas con €l fin de mejorar su
capacidad pronésticaindividual.

% 45
40+
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20-
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Fig. 2. Incidencia de punto final cOmbinado triple (barras ne-
gras) y dOble (barras grises) de acuerdo cOn la categorizacién de
riesgO en la pOblacién glObal. BR: Bajo riesgO. Rl: Riesgo inter-
medio. AR: AltO riesgO.
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El grupo TIMI ha publicado la Unica propuesta
de un puntgje deriesgo parala Al y el IAM sin ele-
vacion del segmento ST. (13) Los autores encontra-
ron unarelacion significativa entre el indice propues-
toy el pronostico. Sin embargo, deberian conside-
rarse algunas limitaciones importantes de ese estu-
dio. En primer lugar, se baso en una poblacion pro-
veniente de estudios de intervencion que poseen
criterios estrictos de inclusién y exclusién que impi-
den aplicar los resultados a una poblacion general
de este tipo de pacientes. En segundo lugar, debido
aque se obtuvieron mediante un andlisis retrospec-
tivo, debieron validarse en un estudio prospectivo.
L os marcadores plasmaticos empleados tampoco se
definieron con precision. Por Gltimo, lainclusién de
una variable angiografica no resulta préactica ya que
la mayoria de los pacientes con Al no poseen una
coronariografia previaal ingreso en laUC. Por lo
tanto, parece dificil hacer una comparacion directa
entre el indice del estudio TIMI y €l nuestro.

El puntaje de riesgo que proponemos es sencillo
y facil de obtener. Toda lainformacién requerida se
encuentra disponible en el momento del ingreso o
poco después, no es costoso y, como hecho mas sig-
nificativo, tiene un valor pronéstico elevado. Divi-
dimos la poblacién en tres grupos de riesgo (alto,
intermedio y bajo), lo cual es una préctica habitual
entre los cardidlogos. La probabilidad de presentar
eventos graves, no sélo anginarefractaria sino espe-
ciamente infarto y muerte, aumenta alrededor de
10 veces desde el bajo riesgo a alto.

Por no ser este estudio uno de intervencion, se
evitan los sesgos de inclusion. Decidimos no incluir
pacientes con angina posinfarto y con IAM sin onda
Q, yaque los marcadores biogquimicos no serian Uti-
les en ellos debido a que la presencia de necrosis re-
ciente los vuelve positivos teniendo en cuenta su alta
sensibilidad.

Elegimos un andlisis cualitativo de troponina T
debido a que puede efectuarse bedside, no es dema-
siado costoso y es de amplia disponibilidad en dis-
tintas UC. (15) El valor de corte de 0,1 ng/ml se ha
validado en otros estudios como predictor de even-
tos. (7, 16,17) Tanto laTnT como la Tnl han demos-
trado que son variables prondsticas poderosas en €l
contexto de laAl. (18-21)

La PCR no tuvo en nuestra experiencia valor pre-
dictivo paralaevolucion de corto plazo. Si bien esto
coincide con hallazgos de otros autores, también
podria deberse alos puntos de corte seleccionados
de antemano. En realidad, no existe consenso acer-
cade cudl deberia ser el punto de corte ptimo de
PCR que podria emplearse en un puntaje de riesgo.
No obstante, si bien no parece que este reactante de
fase aguda sea una buena variable pronosticaen el
corto plazo, podria ser (til en el largo plazo. (7, 22-

24) Ademés, |a determinacion de sus valores requiere
un laboratorio central, o cual demandatiempo y un
costo econoémico.

El hecho de que los cambios del segmento ST re-
sultaran la variable predictora de riesgo mas pode-
rosa no es sorprendente, teniendo en cuenta que el
ECG estd ampliamente aceptado como un factor pro-
nostico indiscutible en los sindromes isquémicos
agudos en general y en la Al en particular. (25)

La elevada prevalencia de pacientes categoriza-
dos de bajo riesgo merece un comentario. Esto refle-
jalafalta de seleccion de pacientes que tuvo este
estudio. Muchos pacientes de BR son excluidos de
los estudios de intervencién debido a criterios es-
trictos de inclusion y exclusién. Creemos que nues-
tra poblacion es més representativa del "mundo real”
de pacientes con Al ingresados en las distintas UC.
La muy bajaincidencia de eventos graves que tuvo
esta poblacion confirma su inclusidn correcta en esta
categoria.

Por otra parte, los pacientes de alto riesgo, s bien
son una minoria, tienen muy mal prondéstico. Indu-
dablemente, en este grupo de riesgo deberia emplear-
se un enfoque terapéutico agresivo sin dilaciones.

Finalmente, €l grupo de riesgo intermedio se ubi-
€O amitad de camino entre los otros dos cuando se
considera laincidencia de eventos. Por este motivo,
en nuestra opinién, es en estos pacientes en particu-
lar en los que més se deberia trabajar en el futuro
para definir variables prondsticas no utilizadas aqui
con €l fin de discriminar con mas exactitud, si es
posible, su riesgo intrinseco.

CONCLUSIONES

El complejo sindrome de la angina inestable com-
prende diferentes cuadros clinicos y, en consecuen-
cia, un amplio espectro prondstico. Existe consenso
précticamente universal en considerar necesaria una
estrategia de estratificacion del riesgo para brindar
un tratamiento éptimo para cada paciente. Nosotros
hemos desarrollado un indice prondstico simpley
sencillo de obtener, que demostré que posee una
excelente capacidad paradividir la poblacion en ca
tegorias de bagjo, intermedio y alto riesgo.

Este indice o puntaje fue desarrollado y validado
totalmente en forma prospectiva en pacientes ingre-
sados en diversas unidades coronarias sin sesgos de
inclusién. Puede convertirse en el futuro en una he-
rramienta Util paralos profesionales que deban cla-
sificar este tipo de pacientes de acuerdo con su per-
fil deriesgo con €l fin de elegir la estrategia de ma-
nejo mas adecuada para cada caso en particular. De
la misma forma, también es posible que puedan in-
corporarse con el tiempo nuevas variables prondsti-
cas a este modelo y mejorar aun mas su capacidad
predictora de riesgo.
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SUMMARY

DEVELOPMENT OF A NEW SCORING
SYSTEM TO CLASSIFY RISK IN UNSTABLE
ANGINA

Objective

Unstable angina (UA) is a complex syndrome with
diverse outcomes. Although many prognostic vari-

ables have been described, few efforts have been

made to group them so as to improve their indi-

vidual power. We performed this study to develop
anew scoring system to stratify risk in patients
with adiagnosis of UA.

Material and methods

In afirst phase, 473 patients were prospectively in-
cluded to determine which factors were signifi-
cantly associated with the end-point of refractory
angina, acute myocardial infarction (AMI) or death. A
risk score scale ranging from O to 10 was developed
using a multivariate analysis. Such score was vali-
dated in a new sample of 242 patients and finally
applied to the entire study population (n = 715).

Results

Independent prognostic variables were: ST-seg-
ment deviation on the electrocardiogram, age >_ 70
years, previous bypass surgery and troponin T >_
0.1 ng/mL. A clear distinction was seen among cat-
egories of low, intermediate and high risk, defined
according to the risk score. The incidence of the
triple end-point was 6%, 19.2% and 44.7% respec-
tively, and the figuresfor AMI or death were 2%,
11.4% and 27.6% respectively (p < 0.00001).

Conclusions

This new scoring system is simple and easy to
employ. It allows avery good stratification of risk
in patients with UA. They may be divided in three
categories, which could be of help for the medical
management of this population.

Key words Unstable angina - PrognOsis - Risk stratification-
Medical management
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