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ABREVIATURAS







ABC: Area bajo la curva

ACO: Anticoagulacion oral

ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria

BARC: Bleeding Academic Research Consortium
CABG: Cirugia de revascularizacion coronaria
CH: Concentrado de hematies

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse

outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines
DTA: Doble terapia antiagregante

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

ERC: Enfermedad renal crénica

GI: Gastrointestinal

GRACE score: Global Registry of Acute Coronary Events

Hb: Hemoglobina

Hto: Hematocrito

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Insuficiencia cardiaca

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo

SCA: Sindrome coronario agudo.

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
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1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son, en la actualidad, la principal causa de
muerte en los paises industrializados y una entidad emergente en los paises en vias de
desarrollo'. Entre ellas, el sindrome coronario agudo (SCA) es una de las manifestaciones

mas prevalentes y tiene una alta morbimortalidad.

La rotura de una placa arteriosclerética vulnerable, con la consiguiente formacion
de un trombo intravascular, es el mecanismo fisiopatologico que subyace al SCA?. Como
consecuencia de la lesion endotelial, se favorece la activacion de las plaquetas y de los
mecanismos de la coagulacidon, necesarios para la formacién del trombo en el arbol
coronario’. Los diferentes farmacos empleados actualmente en el SCA actuan a diferentes
niveles de la activacion plaquetaria y de la cascada de la coagulacion para reducir el
riesgo de complicaciones tromboticas. El tratamiento antiplaquetario es necesario tanto
para el episodio agudo como para el posterior mantenimiento terapéutico, ya que la
activacion plaquetaria estd implicada en el contexto de la rotura aguda de una placa y
en los factores que contribuyen a los episodios aterotromboticos posteriores en pacientes
con inflamacion activa en la pared arterial y la circulacion sistémica®. Asimismo, los
anticoagulantes se utilizan en el tratamiento de los SCA para inhibir la generaciéon y/o
actividad de la trombina y, de esta forma, reducir los episodios relacionados con la
formacion de trombos. Hay evidencia de que la combinacion de estas dos estrategias
antitromboticas es mas efectiva que cualquiera de ellas por separado®®, pero esto conlleva

un aumento, en ocasiones irremediable, del riesgo hemorragico.

1.1. COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
1.1.1. Importancia

Las complicaciones hemorragicas constituyen las complicaciones no isquémicas
observadas mas frecuentemente en el manejo de los SCA’-8, condicionan un importante
factor de prondstico adverso® '’y estan asociadas a un consumo adicional de recursos

sanitarios.

La mayor parte de la informacion disponible sobre eventos hemorragicos en

pacientes con SCA procede de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que analizan la
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1. Introduccion

eficacia y seguridad de los tratamientos antitrombdticos. En ellos se recogen unas tasas
de hemorragia que oscilan entre el 0.4% al 10% durante el tratamiento del SCA y del
2.2%—14% tras el intervencionismo coronario percutaneo (ICP)'!. Sin embargo, a menudo
estos ECA infraestiman la frecuencia de las complicaciones hemorrdgicas por varias
razones (poblacion seleccionada con menor riesgo hemorragico, diferentes momentos
de reclutamiento, aplicacion de protocolos estrictos, entre otros). Los registros suelen
incluir una muestra mas representativa de pacientes con SCA y, por lo tanto, suelen
proporcionar estimaciones fiables de los eventos hemorragicos en el “mundo real”'?. Sin
embargo, la interpretacion de estos datos también esta limitada por los avances surgidos
a lo largo del tiempo en terapia antitrombdtica e ICP, y la variabilidad geografica en
el manejo de la hemorragia'®. Asimismo, los registros pueden subestimar la frecuencia
del sangrado porque la recopilacion de datos suele ser retrospectiva y se basa en la

extraccion de datos de historias clinicas'?.

Actualmente, debido al desarrollo de la técnica por via radial, el sangrado
intrahospitalario mas frecuente es el gastrointestinal (GI) incluso en el subgrupo de
pacientes sometidos a intervencionismo; seguido del relacionado con el acceso femoral,
el retroperitoneal y el genitourinario'. Las localizaciones mas frecuentes de las
complicaciones hemorragicas tras el alta son la GI y genitourinaria (58%), la respiratoria

(22%), intracraneal (7%) y muscular (7%).'?

Dado que la estrategia terapéutica recomendada en el SCA incluye un inicio
temprano del tratamiento antitrombotico, seguido de un uso a largo plazo de aspirina
y tienopiridinas, las complicaciones hemorragicas pueden darse tanto de forma
temprana como durante el seguimiento'é. La mayor parte de la informacion disponible
hace referencia a complicaciones hemorragicas intrahospitalarias o relacionadas con
el intervencionismo coronario percutaneo (<30 dias) !, sin embargo, el analisis de

hemorragias a largo plazo resulta mas complejo.

En Espana, un reciente estudio que incluyd 1.489 pacientes con SCA, con una
edad media de 62,5 afios, objetivo una tasa de hemorragias BARC (Bleeding Academic

Research Consortium) tipo 3 o 5 durante el ingreso del 3,3%"".
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1. Introduccion

Segun los diferentes registros publicados’®, las tasas de hemorragia mayor en
los primeros 30 dias tras un SCA oscilan entre el 2,3 y el 9,6%, dependiendo del perfil
clinico de los pacientes incluidos en el estudio, los tratamientos y las definiciones de

sangrado empleadas.

La mayoria de las complicaciones hemorragicas evidenciadas durante el
seguimiento de los pacientes tras SCA o ICP son leves. Al seguimiento de 1 afio en
el estudio PLATO" y TRITON Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)-38", la
incidencia de sangrado mayor y menor segun los criterios TIMI oscilé entre el 5 y el
12%. En los diferentes registros, a pesar de la alta tasa de adherencia a la terapia con
doble antiagregacion observadas, las tasas globales de hemorragia significativa (que
precisaron ingreso hospitalario o consulta médica) objetivadas en el seguimiento de los
supervivientes tras un SCA fueron bajas (en torno al 3% al afio, 4% a los 2 afos y entre
un 2,7-4,0 % a los 3 afios de seguimiento, respectivamente) **2, La mediana de tiempo
hasta la ocurrencia de las hemorragias tras el alta fue de >100 dias y en mas de la mitad

de los casos se produjeron dentro de los primeros 6 meses'’.

Varios estudios han puesto de manifiesto la asociacion existente entre las
hemorragias y la aparicion de eventos adversos como infarto agudo de miocardio (IAM),
ictus, trombosis del stent o muerte. Se ha descrito que los pacientes con SCA que sufren
una hemorragia mayor tienen un riesgo 4 veces mayor de muerte, 5 veces mas de riesgo
de infarto de miocardio recurrente y 3 veces mas riesgo de ictus a los 30 dias® 1%,
Esta relacion permanece con independencia de las diversas definiciones de hemorragia
empleadas, incluidas las del TIMI, el GUSTO, el ACUITY y el OASIS; ademas, este
riesgo se extiende mas alla del periodo periprocedimiento y esta presente de forma
escalonada en los diferentes grados de severidad del sangrado®?. Se ha documentado un
aumento en el riesgo de mortalidad al cabo de 1 mes de 1,6; 2,7 y 10,6 veces y de 1,4;
2,1y 7,5 alos 6 meses post-SCA en pacientes con hemorragias leve, moderada y severa

(segun la definicion GUSTO), respectivamente®,

En los tultimos afios, a pesar del desarrollo de una terapia antitrombotica

e intervencionista mas agresivas, se ha registrado una disminucién de la tasa de
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1. Introduccion

complicaciones hemorragicas, segun los datos del registro GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events)” 2. Aunque las causas no estan del todo claras, parece que la
tendencia actual de realizar una evaluacion simultanea del riesgo isquémico-hemorragico
con el fin de guiar las estrategias diagnosticas y terapéuticas de cada paciente ha podido
influir en el cambio, que por otra parte, no se explica por la mejoria del perfil de riesgo

de los pacientes®.

1.1.2. Mecanismos fisiopatolégicos

Desde el punto de vista fisiopatologico, el pronostico clinico adverso asociado a la
hemorragia es complejo y multifactorial. La mayoria de los factores clinicos implicados
en el desarrollo de complicaciones hemorragicas lo estan también en la aparicion de
eventos isquémicos!®. Con frecuencia, los pacientes con mayor riesgo hemorragico
presentan caracteristicas clinicas de mayor fragilidad y comorbilidades relacionadas
con la aparicidon de eventos adversos, por lo que suelen ser también los de mayor riesgo

isquémico'!.

Ademas, las hemorragias ponen en marcha un estado proinflamatorio que se ha
relacionado con alteraciones de la hemostasia, predisponiendo a la tromboembolia y a

la coagulopatia.?.

En los pacientes con predisposicion al sangrado se interrumpen con mas frecuencia
los tratamientos con farmacos antitromboticos, beneficiandose en menor medida de las
terapias de reperfusion y farmacologicas habituales que han demostrado ser eficaces en

la reduccion de la mortalidad y en la aparicion de nuevos eventos en ¢l seguimiento®’.

Otra de las consecuencias del sangrado es la aparicion de anemia, identificada
clasicamente como predictor de mal prondstico; asi como la necesidad de transfusiones
de repeticion, que son frecuentes en estos pacientes (14,9%) y se relacionan con isquemia
recurrente y con un incremento de 3 o 4 veces en el riesgo de muerte a los 30 dias®.
Ademés, el riesgo observado es dependiente de la dosis, y aumenta con el nimero
creciente de unidades transfundidas. El mecanismo por el que la transfusion sanguinea

puede asociarse a un resultado adverso no es del todo conocido y probablemente estén
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1. Introduccion

implicados diversos factores® 8. Se ha propuesto la posibilidad de que esté relacionado
con: las alteraciones morfologicas en los eritrocitos que les provoquen un aumento de
la fragilidad osmotica e hiperviscosidad; el aumento del inhibidor del activador del
plasmindgeno; la activacion inmunitaria debida a la infusion de un tejido no propio; la
baja tasa de 4cido 2,3-difosfoglicerato de la sangre almacenada y un déficit microvascular
de oxido nitrico, que condicionaria una alteracion de la vasodilatacion arteriolar”. Todo
esto favoreceria la agregacion de las células en los pequefios capilares, produciendo su
obstruccion y desencadenando isquemia en el tejido afecto®® 3. Ademas, la transfusion de
sangre se asocia con una mayor tasa de infecciones, reacciones inmunitarias y sobrecarga

de volumen?2.

De la misma forma, las consecuencias hemodinamicas del sangrado (hipotension,
hipoperfusiéon de o6rganos, bajo aporte de oxigeno a los tejidos y taquicardia refleja)

empeoran el prondstico de estos pacientes.

1.1.3. Definicion de hemorragia

Al contrario de lo ocurrido con las definiciones que hacen referencia a eventos
isquémicos (p. €j., muerte cardiaca, IAM, trombosis del stent), clasicamente ha existido
una gran heterogeneidad en las definiciones de sangrado mayor (tabla 1)”* 83337 que
ha dificultado la comparacion de resultados entre diferentes series y la estimacion de la

incidencia real de éste y de sus consecuencias.

En 2009, Subherwal S et al. establecieron su propia definicion de sangrado
mayor en pacientes hospitalizados por IAM sin elevacion del ST y crearon la escala de
riesgo CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines) para
predecirlo®. Posteriormente, el sangrado mayor definido por los criterios CRUSADE ha

sido ampliamente validado® *%.

Mas recientemente, el Bleeding Academic Research Consortium desarrolld una
nueva definicién de sangrado’’ con la intencion de que se pueda utilizar de manera

estandarizada en futuros estudios clinicos cardiovasculares.
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1. Introduccion

Sin embargo, la mayoria de estudios recientes justifican la utilizacion de
diferentes definiciones de sangrado para la fase hospitalaria y tras el alta debido a
las diferencias conceptuales y fisiopatoldgicas existentes entre ambas. Esto es debido
a que algunas caracteristicas de la definicion utilizada para las hemorragias tras el
alta (fundamentalmente la necesidad de ingreso) no son aplicables a un paciente ya

ingresado'’.

Estudios recientes definen los sucesos hemorragicos clinicamente relevantes como
aquellos que requieren ingreso hospitalario, transfusion de 1 concentrado de hematies o

suspension del tratamiento antitromboético!” 2% ¥,

1.1.4. Predictores de riesgo hemorragico

Debido a la evidencia actualmente disponible que relaciona los eventos
hemorragicos con una evolucion clinica adversa de los pacientes con SCA, existe un

creciente interés por identificar aquellos factores que predisponen al sangrado®.

Entre éstos, hay pardmetros clinicos, analiticos, farmacologicos y otros
relacionados con los procedimientos invasivos. Dependiendo de si se puede intervenir en
ellos o no, se pueden dividir en factores no modificables, «potencialmente» modificables
o modificables*. Entre todos ellos, los mas potentes son: la edad, el sexo femenino,
el antecedente de sangrado y anemia, la insuficiencia renal, la presentacion clinica
como shock cardiogénico, el uso de procedimientos invasivos y de inhibidores de la

glucoproteina IIb/II1a'.

Como ya se ha senalado previamente, las complicaciones hemorréagicas en la fase
inicial de los SCA (es decir, en los primeros 30 dias) han sido ampliamente estudiadas
en los ECA, mientras que el riesgo de sangrado a largo plazo (desde los 30 dias hasta el

final del seguimiento o 1 afio) no lo ha sido tanto.

La prediccion de hemorragias tras el alta es de gran relevancia debido a varios
motivos: la aparicién de nuevos y potentes farmacos antiplaquetarios, el establecimiento

de la duracion optima de la doble antiagregacion tras un SCA o la necesidad de
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1. Introduccion

anticoagulacion por fibrilacion auricular u otra comorbilidad debido al progresivo

envejecimiento de la poblacion.

La edad y presencia de comorbilidades asociadas asi como el tipo y la duracion
de la terapia antitrombotica influiran en el desarrollo de complicaciones hemorragicas
tras la fase de hospitalizacion. Raposeiras-Roubin et al*?. identificaron 6 predictores
independientes de sangrado importante al afio tras un SCA. Estas variables fueron:
la edad > 66 afios, el sexo femenino, hospitalizacion previa por sangrado, SCA sin
elevacion del segmento ST (SCASEST), una Hb al alta < 12,5 g/dL y la presencia de
creatinina al alta > 1,3 mg/dL. Koskinas et al*'. identific6 4 predictores independientes
de sangrado GI tras ICP (55,5% SCA): edad avanzada, sangrado GI previo, historia
de malignidad y triple terapia antitrombotica (doble terapia antiagregante [DTA] mas
anticoagulacion oral [ACO]). Recientemente, D’Ascenzo et al*’. han desarrollado la
escala BleeMACS para predecir el riesgo de desarrollar complicaciones hemorragicas
durante el seguimiento tras un SCA. En ella tienen en cuenta variables como la edad,
hipertension, enfermedad vascular, creatinina, Hb o antecedentes de sangrado previo
para clasificar a los pacientes en 4 categorias de riesgo: Muy bajo (0-7 puntos), bajo (8-

16 puntos), moderado (17-25 puntos) y alto (>26 puntos).

La tendencia actual es acortar lo maximo posible el tiempo de triple terapia
antitrombotica*’. Se ha descrito que la DTA en asociacion con la ACO supone un
aumento de 2 a 3 veces en las complicaciones hemorragicas en comparacion con la
terapia con ACO simple*> ®. En esta linea, la seleccion del tipo de stent empleado
durante el ICP incidird sobre el riesgo hemorragico de estos pacientes. Con relacion
a la duracion optima del tratamiento, los ensayos de DTA prolongada>1 afo sugieren
la existencia de una relacion riesgo/beneficio mas favorable de la de DTA prolongada
para aquellos con IAM previo, con una disminucion absoluta en los eventos isquémicos
entre un 1% y un 3% a costa de un incremento absoluto en los episodios hemorragicos
en torno a un 1% durante varios afios de tratamiento (duracion media de la terapia: 18

a 33 meses) 2.
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Existen limitaciones inherentes a la propia metodologia de estimacion del riesgo,
por lo que probablemente aun no hayan sido identificadas todas las variables clinicas y

demograficas que influyen en el riesgo de sangrado*.

En este sentido, algunos factores genéticos se relacionan con una mayor
predisposicion al sangrado. Por ejemplo, en pacientes tratados con clopidogrel se han
descrito variantes como las del alelo CYP2C19*17 que se asocian significativamente
a mayor riesgo hemorragico®*. Se trata de un area con gran proyeccion en un futuro

proximo.

Por este motivo, parece ldgico explorar nuevos biomarcadores y parametros
analiticos que puedan proporcionar informacion adicional a la estratificacion del riesgo

hemorragico.

1.1.4.1. Ancho de distribucion eritrocitaria

En este sentido, el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) es una medida
cuantitativa de la variabilidad del tamafio de los eritrocitos circulantes*, ampliamente
disponible puesto que se determina sistematicamente como parte del hemograma. Ha
sido sefialado como predictor de riesgo de eventos adversos en pacientes con una amplia
gama de trastornos cardiovasculares diferentes, incluyendo el SCA**. Sin embargo,
hasta la fecha existian pocos datos sobre la relacion entre el ADE y las complicaciones

hemorragicas en los pacientes con SCA.

El mecanismo por el que el ADE tiene relacion con la hemorragia contintia
siendo en gran parte desconocido, aunque parece tener caracter multifactorial. Se
han relacionado mayores valores de ADE con un perfil clinico més desfavorable
y mayor prevalencia de aquellas comorbilidades que predisponen al sangrado
(edad, hipertension arterial, diabetes y anemia, entre otros)’’, con deficiencias
nutricionales (vitamina B12 y acido f6lico), disfuncién renal asi como con un
estado proinflamatorio que favorece alteraciones de la hemostasia y una modulacion

negativa de la eritropoyesis’! *2.
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Se ha especulado también sobre si una elevacion del valor del ADE en pacientes
con SCA pudiera estar indicando realmente la presencia de una anemia ferropénica
funcional mas que una peor evolucion clinica. Esto es debido a que en estos pacientes
puede observarse un aumento de la sintesis de hepcidina en el higado que actua
inhibiendo la absorcion de hierro en el epitelio intestinal y bloqueando la liberacién de
hierro por los macréfagos™ 4. Sin embargo, los datos que se desprenden de los estudios
contemporaneos sugieren que la capacidad del ADE para predecir hemorragias va mas

alla de su relacion fisiopatoldgica con la anemia® >®.

Hasta la fecha, se desconocia si el ADE era capaz de mejorar la estratificacion
del riesgo hemorragico en pacientes con SCA mas alla de la fase hospitalaria. Estudios
adicionales tendran que establecer un punto universalmente aceptado, aunque a la luz
de los resultados disponibles, seria razonable considerar valores de referencia en torno

a 14.5-15.5%"".

1.2. MORTALIDAD
1.2.1. Importancia

La elevada incidencia de los SCA en los paises desarrollados y su notable
morbimortalidad generan un alto impacto en los recursos socioeconémicos, ademas de
inhabilitar vidas en el momento de mayor produccion y utilidad social de los individuos.
La mortalidad actual de los pacientes con SCA en Espafia ha disminuido respecto a
la del Gltimo registro disponible, en paralelo a un uso mas frecuente de tratamientos
recomendados como la reperfusion, la revascularizacion y las medidas de prevencion

secundaria®*.

En un reciente estudio retrospectivo espaiol, en el que se incluyeron
prospectivamente pacientes ingresados en la unidad coronaria de un hospital terciario
por SCA, entre octubre de 2009 y abril de 2014, la mortalidad hospitalaria fue del
6,3%'"". En la misma linea, el estudio DIOCLES analiz6 la mortalidad intrahospitalaria

de los pacientes ingresados por SCA en Espafa. Observaron una tasa de mortalidad
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hospitalaria de: 4,1 por ciento en el total de la poblacion analizada; del 6,6 por ciento
en la poblacion con SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST), del 2,4 por
ciento con SCASEST y del 7,8 por ciento en los pacientes con SCA no descrito®. La
mortalidad hospitalaria observada en el presente estudio fue significativamente menor
que la registrada en el MASCARA, el ultimo estudio analogo realizado en Espafia (el

4,1 frente al 5,7%; p = 0,001)%,.

Las tasas de mortalidad intrahospitalaria por SCACEST en los registros
OPERA® y Sindrome Coronario Agudo de Zurich (Z-ACS)® fueron de 4,6% y 5,7%,
respectivamente. En otro registro que incluy6 1313 pacientes con SCACEST sometidos
a ICP primaria se objetivé una mortalidad del 3,4% durante los primeros 7 dias. Entre 7
dias y 1 afo, el 3,9% de todos los pacientes fallecid, lo que indica una tasa de mortalidad

significativamente menor®'.

1.2.2. Causas de muerte

En los pacientes ingresados por SCA, las principales causas de mortalidad
intrahospitalaria contintan siendo la presencia de arritmias malignas, fundamentalmente
la fibrilacion ventricular; el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) o shock cardiogénico
y la rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo. La incidencia de estas complicaciones
parece haber disminuido en las ultimas décadas®*®. Probablemente esto se deba a la amplia
disponibilidad de la terapia de revascularizacion y la mejora de la terapia farmacologica.
Sin embargo, en un analisis contemporaneo de dos ensayos aleatorizados, la aparicion de
taquiarritmias ventriculares sostenidas se produjo en casi el 6% de los pacientes en la fase
temprana del IAM, lo que indica la importancia de la taquicardia ventricular y la fibrilacion
ventricular en esta situacion®. En cuanto a la rotura de pared ventricular, su incidencia
disminuyd progresivamente de 1977 a 1982 (sobre el 4%) a 2001 a 2006 (cerca de 2%).
En la misma linea, la incidencia del shock cardiogénico fue de alrededor del 7% entre 1975

y 1990 y ha disminuido hasta un 5,5-6% desde entonces®®.

Otras causas como el shock séptico o mixto, ictus o hemorragias fatales se

han identificado como responsables con menor frecuencia. Recientemente, Garay et
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al. evidencid que de los pacientes fallecidos durante el ingreso por SCA, el 37,2% lo

hicieron por causas no cardiacas y el 5,3% debido a complicaciones hemorragicas'’.

1.2.3. Estratificacion de riesgo de mortalidad

La clasificacion inicial de los SCA debe realizarse basandose en la presentacion
electrocardiografica, que es la que condiciona la actitud terapéutica inmediata. La
mortalidad hospitalaria es mayor en los pacientes con SCACEST que en aquellos
con SCASEST (7% frente 3-5%, respectivamente), pero a los 6 meses las tasas de
mortalidad son muy similares en ambos (12% y 13%, respectivamente) *-*’. De hecho,
a largo plazo la mortalidad es mayor entre los pacientes con SCASEST, con una
diferencia que llega a ser hasta el doble a los 4 afios®®. Sin embargo, ¢l riesgo de muerte
y eventos isquémicos recurrentes de los pacientes con SCASEST no es homogéneo.
Asi, estas diferencias prondsticas varian ampliamente, desde pacientes con un riesgo
bajo en los que el pronostico es excelente con un tratamiento conservador, hasta
aquellos pacientes con alto riesgo de muerte e infarto que precisan un tratamiento

invasivo precoz.

En pacientes con SCACEST, se identificaron como predictores de mortalidad: la
edad, la diabetes, el ICP previo, el shock cardiogénico, la tasa de filtracion glomerular

estimada <60 mL/mi/1.73 m? y el tratamiento tardio®'.

En la practica, la valoracion del riesgo del SCASEST se basa en la integracion de

una serie de datos clinicos, ECG y marcadores de necrosis miocardica®:

a) Desde el punto de vista clinico, la edad avanzada, la diabetes mellitus, la
existencia de insuficiencia renal u otras comorbilidades y la presentacion

clinica inicial con shock o IC asociada se relacionan con un peor pronostico.

b) En cuanto a la evaluacion del ECG, la depresion del segmento ST es el
hallazgo que se asocia con mayor riesgo de evolucion desfavorable y el tnico
que ha demostrado de forma consistente un valor pronostico independiente

para futuros eventos cardiacos.
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c) Los biomarcadores reflejan diferentes aspectos fisiopatoldgicos del SCASEST,
como el dafio miocardico, la inflamacion, la activacion plaquetaria o la

activacion neurohormonal.

Las troponinas T o I son los biomarcadores mas utilizados; son marcadores de
necrosis miocardica y son predictores de muerte e infarto, tanto en los primeros 30 dias
como a largo plazo™. El riesgo asociado al aumento de troponinas es independiente y

aditivo al de otros factores de riesgo’'.

El valor prondstico a corto y largo plazo con respecto a la mortalidad y a la
aparicion de nuevos eventos isquémicos de los marcadores de proceso inflamatorio
(reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva y el fibrindgeno) también ha sido
claramente establecido’. Sin embargo, su aplicacion clinica esta todavia lejos de ser una

realidad.

1.3. ESCALAS DE ESTRATIFICACION DE RIESGO

Recientemente, ha crecido el interés por identificar a aquellos pacientes con
mayor riesgo de padecer complicaciones, con el fin de facilitar e individualizar la toma
de decisiones sobre el manejo farmacologico y las estrategias de revascularizacion
miocardica. Por este motivo, en los ultimos afios, se han desarrollado multitud de escalas
cuantitativas de valoracion de riesgo, la mayoria de ellas derivadas de poblaciones
extraidas de ensayos clinicos y por tanto, no exentas de limitaciones a la hora de
representar a la poblacion del “mundo real”. La importancia de llevar a cabo una
estratificacion precoz del riesgo tanto isquémico como hemorragico ha sido recogida
por las guias clinicas actuales que recomiendan el empleo rutinario de estos scores para
la evaluacion de los pacientes con SCA (recomendacion IB) . Entre ellos, los mas

empleados actualmente son la escala GRACE’” y CRUSADE?
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1.3.1. Escala GRACE

1.3.1.1. Mortalidad y prondstico

El score de riesgo GRACE’ fue desarrollado a partir de una cohorte de 21.688
pacientes del registro internacional Global Registry of Acute Coronary Events, incluidos
durante los afios 1999 y 2002, en el que participaron 94 hospitales de 14 paises. Se disefio
para que reflejara una poblacion no sesgada de SCA y demostrd una exactitud predictiva
excelente para la mortalidad y la variable combinada de muerte e IAM a los 6 meses del
episodio. Pronto surgieron estudios comparativos con los scores disponibles hasta ese
momento, sobre todo con los scores TIMI”® y PURSUIT™. La capacidad predictiva del
GRACE mostré mayor precision en la prediccion de riesgo de complicaciones inherentes
al propio SCA incluyendo mortalidad. Ademas, recientemente, se han publicado varios
trabajos a partir de una cohorte contemporanea que avalan la fiabilidad y utilidad clinica
de esta escala pronostica en nuestro medio, en el conjunto global de pacientes con SCA
y en diversos subgrupos de riesgo donde previamente se habia sugerido que el GRACE
infraestimaba el riesgo (insuficiencia renal cronica y diabetes)’>’°. Por este motivo, el
GRACE sigue siendo actualmente la escala de riesgo preferida por las guias de practica

clinica para la estratificacion prondstica y del riesgo isquémico (indicacion clase 1B)%.

1.3.1.2. Riesgo hemorragico

En pacientes con SCASEST, se ha sugerido que la escala de riesgo de GRACE es
una herramienta cuantitativa adecuada y fiable para estimar no solo el riesgo de muerte,
sino también el riesgo de sangrado mayor hospitalario no relacionado con la cirugia
de revascularizacion de forma similar a la escala CRUSADE*: ®78  Sin embargo, se
desconocia su aplicabilidad en una cohorte contemporanea de pacientes, un espectro mas

amplio de SCA y para distintas definiciones de sangrado.

1.3.2. Escala CRUSADE

La escala CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC and AHA
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Guidelines)® fue creada y validada a partir de un registro de casi 80,000 pacientes
con SCASEST reclutados entre 2001 y 2006 en mas de 400 hospitales de Estados
Unidos, aunque posteriormente ha demostrado también su adecuado rendimiento en
diversos escenarios (pacientes sometidos a las técnicas actuales de coronariografia y

en SCASEST.

1.3.2.1. Mortalidad y prondstico

El valor pronéstico de la escala CRUSADE se ha descrito como independiente y
adicional a la escala GRACE para la prediccion de la mortalidad tanto intrahospitalaria
como durante el seguimiento de los pacientes con SCASEST. La combinacion de
estos dos scores ha demostrado mayor fiabilidad en la prediccion de todas las causas
de mortalidad”. Sin embargo, hasta ahora no se¢ habia analizado ¢l rendimiento del
CRUSADE en la prediccion de mortalidad intrahospitalaria, comparando su eficacia con

la escala GRACE en todo el espectro de pacientes con SCA.

1.3.2.2. Riesgo hemorragico

Actualmente, el CRUSADE es la escala de riesgo recomendada por las guias de

practica clinica para la estratificacion del hemorragico en SCA®.

Entre las escalas predictoras de riesgo hemorragico destacan las tres mas
recientemente validadas en nuestro medio: CRUSADE?, Mehran®* y ACTION® (tabla
2). Su validez ha sido comparada, observando una mejor capacidad del CRUSADE para
predecir riesgo de hemorragia segun la definicion especifica de cada estudio y segun los

criterios TIMI?.

Hasta la fecha, ningin modelo actual habia permitido estimar el riesgo
hemorragico e isquémico de forma simultanea. Dado que muchos de los factores de
riesgo de mortalidad debido a complicaciones isquémicas también lo son de de sangrado,
se ha hipotetizado sobre si ambas escalas, GRACE y CRUSADE, podrian ser utiles en

la prediccion de mortalidad y sangrado de forma indistinta’. Con respecto a esto, existe
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una evidencia creciente que sefiala la superioridad del score de GRACE en la prediccion
simultanea de mortalidad y sangrado intrahospitalarios en SCA’ 7. Sin embargo, estos
resultados no se habian confirmado empleando varios tipos de definicion de sangrado
mayor ni en un espectro mas amplio de SCA que incluyera pacientes tanto con y sin

elevacion del ST como SCA indeterminado.

1.4. PRINCIPALES LIMITACIONES DE LASESCALAS DE RIESGOACTUALES

Actualmente, la complejidad actual de nuestros pacientes va en aumento. La
presencia de comorbilidades y fragilidad es frecuente y se asocia no s6lo con mayor
incidencia de complicaciones hemorragicas sino también con un peor rendimiento de
las escalas de riesgo de sangrado habituales*. Estos scores se muestran ttiles y fiables
en las poblaciones para las que éstos han sido creados pero pueden proporcionar
estimaciones erroneas en otras. La clasificacion incorrecta de pacientes en categorias
de alto riesgo hemorragico puede conllevar una sobrestimacion del riesgo y como
consecuencia una infrautilizacion de los algoritmos de diagndstico y tratamiento

habituales.

1.4.1. Grupos especiales de poblacion

La pérdida de rendimiento de estas escalas es aiin mas evidente en algunos grupos
especiales de poblacidon, que con frecuencia se encuentran escasamente representados
en los ensayos clinicos, como son los ancianos y los jovenes. En esta linea, se ha
evidenciado un menor rendimiento de la escala CRUSADE en mayores de 75 afios, asi
como también se ha sugerido en jovenes, mujeres, fibrilacion auricular, disfuncion renal

y en pacientes tratados con nuevos antiagregantes® 384,

De la misma forma, también se ha objetivado una menor capacidad para
predecir eventos de sangrado del score GRACE en ancianos con SCA (aunque
algo menos evidente en comparacion con otros scores de riesgo hemorragico

contemporaneos) *.
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Los errores en el proceso de estratificacion de los pacientes nos llevan a infra
o sobreestimar el riesgo de presentar un evento de interés, por lo que éstos deben
detectarse mediante estudios de validacion de estas escalas en nuestro entorno antes de

recomendar el uso clinico.

1.4.1.1. Disfuncion renal

En esta linea, el manejo y la estratificacion del riesgo de los pacientes con

enfermedad renal crénica (ERC) con SCA presentan particularidades evidentes.

La prevalencia de disfuncion renal es mayor en pacientes con SCA que en
la poblacion general; se estima que alrededor de un 40% de los pacientes con SCA
presentan algin grado de ERC™®. Su presencia se asocia con un peor prondstico y ha
sido identificada como un predictor independiente de mortalidad a corto y largo plazo y

de hemorragias mayores en pacientes con SCA” %,

En estos pacientes se ha descrito una alteracion de la hemostasia primaria,
secundaria a una disfuncion plaquetaria y una alteracion de la interaccidon plaqueta-
subendotelio®, lo que justifica que el tratamiento antitrombotico se asocie con un mayor
riesgo de complicaciones. Ademas, la farmacocinética y farmacodindmica de estos
farmacos puede verse alterada en presencia de disfuncion renal, lo que puede generar

errores de dosificacion, y aumentar el riesgo de efectos adversos®*.

Asimismo, los pacientes con ERC han sido excluidos de la mayoria de ensayos
clinicos que han demostrado la eficacia y seguridad de estos tratamientos en SCA, por
lo que las evidencias de la relacion riesgo-beneficio en este subgrupo de poblaciéon son
insuficientes. Probablemente por este motivo, con frecuencia los pacientes con ERC
no reciben el tratamiento recomendado en las guias de practica clinica, existiendo una
mayor reticencia a prescribir ciertos farmacos en una poblacidon que presenta un mayor

riesgo de sangrado®.

Hasta la fecha, ningtin estudio habia analizado el rendimiento de los principales

scores de riesgo hemorragico de manera especifica en ERC.
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1.4.2. Hemorragias extrahospitalarias

Por otro lado, las escalas actuales tampoco han sido validadas para predecir
complicaciones hemorragicas mas alla de la fase de hospitalizacion. Recientemente, se
ha sugerido un peor rendimiento de estas escalas en la prediccion de complicaciones
hemorragicas dentro del primer afio tras el SCA. Garay et al'’. analiz6 la capacidad
de las escalas escalas CRUSADE, Mehran y ACTION para predecir complicaciones
hemorragicas al afio tras el alta en los supervivientes de un ingreso por SCA. En
el conjunto de pacientes, las 3 escalas mostraron una buena capacidad para predecir
hemorragias intrahospitalarias, sin apreciarse diferencias estadisticamente significativas
entre las diferentes ABC (p = NS). En contraste, la capacidad de las 3 escalas para
predecir complicaciones hemorragicas al afio tras el alta fue deficiente, sin apreciar
tampoco diferencias significativas entre las 3 ABC (p = NS). Estos datos ponen de
manifiesto la necesidad de desarrollar nuevas herramientas, mas precisas y fiables, para
la estratificacion del riesgo hemorragico tras la fase de hospitalizacion. En este sentido,

los biomarcadores podrian tener un papel relevante en un futuro cercano.

1.5. IMPLICACIONES CLINICAS

Sobre el clinico recae la compleja tarea de equilibrar ambos riesgos (isquémico y
hemorragico) para obtener un balance neto favorable. Actualmente, catalogar un paciente
de alto riesgo hemorragico no supone privarle de los farmacos antitromboticos y de los
procedimientos invasivos de demostrada eficacia, sino que nos obliga a seleccionar
adecuadamente aquellos tratamientos con mejor perfil de seguridad, de forma que se
beneficien del uso de estos farmacos pero sin ver aumentado su riesgo hemorragico. Las
estrategias que han demostrado reducir las complicaciones hemorragicas, tales como la
correcta dosificacion farmacoldgica, la adecuada seleccion del acceso vascular, asi como
evitar los factores causantes de anemizacion intrahospitalaria, deben ser empleadas con

mayor énfasis en esos pacientes®.

La estratificacion del riesgo hemorragico en el SCA debe considerarse parte

de la evaluacion inicial del paciente, con el fin de guiar las estrategias diagndsticas y
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terapéuticas durante el ingreso, y después, se debera seguir revaluandolo periddicamente.
Para ello es fundamental que se acepte una definicion de sangrado estandarizada y que
se exploren nuevos biomarcadores y parametros analiticos que puedan proporcionar
informacion adicional a las escalas de riesgo habituales para obtener sistemas de

estratificacion con capacidad predictiva y utilidad clinica demostrada en nuestro medio.
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3. Objetivos

Los objetivos de la presente tesis son los siguientes:

1. Evaluar si el ancho de distribucion eritrocitario afiade informacion a la escala
CRUSADE para la prediccion del riesgo de hemorragia mayor tras el alta
hospitalaria en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST.

2. Evaluar la capacidad predictiva de la escala CRUSADE para la prediccion
de hemorragias mayores intrahospitalarias en una cohorte no seleccionada de
pacientes con sindrome coronario agudo en funcion de la coexistencia o no de

insuficiencia renal.

3. Comparar la utilidad de las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE para la
prediccion de mortalidad y sangrado mayor intrahospitalario en pacientes con

sindrome coronario agudo.
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Articulo 1:

Red Cell Distribution Width and Additive Risk Prediction for Major Bleeding in non-ST

Elevation Acute Coronary Syndromes

Publicado en: Revista espafola de cardiologia

ABSTRACT

Introduction and objectives: Red cell distribution width has been linked to
an increased risk for in-hospital bleeding in patients with non—-ST-segment elevation
acute coronary syndrome. However, its usefulness for predicting bleeding complications
beyond the hospitalization period remains unknown. Our aim was to evaluate the
complementary value of red cell distribution width and the CRUSADE scale to predict

long-term bleeding risk in these patients.

Methods: Red cell distribution width was measured at admission in 293 patients
with non—ST-segment elevation acute coronary syndrome. All patients were clinically
followed up and major bleeding events were recorded (defined according to Bleeding
Academic Research Consortium Definition criteria). Results: During a follow-up of
782 days [interquartile range, 510-1112 days], events occurred in 30 (10.2%) patients.
Quartile analyses showed an abrupt increase in major bleedings at the fourth red cell
distribution width quartile (> 14.9%; P=.001). After multivariate adjustment, red cell
distribution width > 14.9% was associated with higher risk of events (hazard ratio =
2.67; 95% confidence interval, 1.17-6.10; P = .02). Patients with values <14.9% and a
CRUSADE score <40 had the lowest events rate, while patients with values >14.9%
and a CRUSADE score 40 points (high and very high risk) had the highest rate of
bleeding (log rank test, P <.001). Further, the addition of red cell distribution width to
the CRUSADE score for the prediction of major bleeding had a significant integrated
discrimination improvement of 5.2% (P < .001) and a net reclassification improvement

of 10% (P =.001).
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Conclusions: In non—ST-segment elevation acute coronary syndrome patients,
elevated red cell distribution widt is predictive of increased major bleeding risk and

provides additional information to the CRUSADE scale.
Direccion url:

hitp.//dx.doi.org/10.1016/].recesp.2013.12.020
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Articulo 2:

Evaluation of the CRUSADE Risk Score for Predicting Major Bleeding in Patients

with Concomitant Kidney Dysfunction and Acute Coronary Syndromes

Publicado en: CardioRenal Medicine

ABSTRACT

Background: Kidney dysfunction (KD) has been associated with increased
risk for major bleeding (MB) in patients with acute coronary syndromes (ACS) and
may be in part related to an underuse of evidence-based therapies. Our aim was to
assess predictive ability of the CRUSADE risk score in patients with concomitant acute

coronary syndrome and chronic kidney disease.

Methods: Retrospective analysis of a prospective registry including 1587 ACS
patients. In-hospital MB was prospectively recorded according to the Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines (CRUSADE) and Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) criteria. KD was defined as an estimated glomerular

filtration rate <60 mL/min/1.73m2.

Results: Predictive ability of the CRUSADE risk score was assessed by
discrimination and calibration analyses. 465 (29%) subjects had KD. In multivariate
logistic regression analyses we found high CRUSADE risk score values to be associated
with higher rate of in-hospital MB, but among patients with KD, it was not associated
with BARC MB. Regardless of MB definition, predictive ability of the CRUSADE score
in patients with KD was lower: AUC 0.71 vs. 0.79, p=0.03 for CRUSADE MB and
AUC 0.65 vs. 0.75, p=0.02 for BARC MB. Hosmer-Lemeshow analyses showed a good

calibration in all renal function subgroups for both MB definitions (all p values >0.3).

Conclusions: The CRUSADE risk score shows a lower accuracy for predicting

in-hospital MB in KD patients compared to those without KD.
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Key words: Acute coronary syndrome, bleeding, kidney dysfunction.
Direccion url:

http://'www.karger.com/DOI1/10.1159/000455102
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Articulo 3:

Comparison of the Global Registry of Acute Coronary Events Risk Score Versus the
Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse outcomes
With Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines Risk Score to Predict In-

Hospital Mortality and Major Bleeding in Acute Coronary Syndromes

Publicado en: American Journal of Cardiology

ABSTRACT

Risk assessment plays a major role in the management of acute coronary
syndrome. The aim was to compare the performance of the Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) and the Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress Adverse outcomes with Early implementation of the American College
of Cardiology/American Heart Asociation guidelines (CRUSADE) risk scores to predict
in-hospital mortality and major bleeding (MB) in 1,587 consecutive patients with acute

coronary syndrome.

In-hospital deaths and bleeding complications were prospectively collected.
Bleeding complications were defined according to CRUSADE and Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) criteria. During the hospitalization, 71 patients (4.5%)
died, 37 patients (2.3%) had BARC MB and 34 patients (2.1%) had CRUSADE MB.
Receiver operating characteristic curves analyses showed GRACE risk score has better
discrimination capacity than CRUSADE risk score for both, mortality (0.86 vs 0.79;
p= 0.018) and BARC MB (0.80 vs 0.73; p= 0.028), but similar for CRUSADE MB
(0.79 vs 0.79; p= 0.921). Both scores had low discrimination for predicting MB in the
elderly (>75 years) and patients with atrial fibrillation, whereas CRUSADE risk score
was especially poor for predicting MB in patients with <60 ml/min/1.73 m2 or those
treated with new antiplatelets. Reclassification analyses showed GRACE risk score was
associated with a significant improvement in the predictive accuracy of CRUSADE risk
score for predicting mortality (net reclassification improvement: 22.5%; p <0.001) and

MB (net reclassification improvement: 17.6%; p= 0.033) but not for CRUSADE MB.
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In conclusion, GRACE risk score has a better predictive performance for predicting
both in-hospital mortality and BARC MB. In light of these findings, we propose the

GRACE score as a single score to predict these in-hospital complications.

Direccion url:

http://dx.doi.org/10.1016/i.amjcard.2015.12.048
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Las conclusiones de esta tesis son las siguientes:

1. Los valores elevados del ancho de distribucion eritrocitario predicen de forma
independiente la aparicion de complicaciones hemorragicas mayores tras el
alta hospitalaria en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST.

2. Los valores elevados del ancho de distribucion eritrocitario afiaden informacion
a la escala CRUSADE para la prediccion del riesgo de hemorragia mayor tras
el alta hospitalaria en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion

del segmento ST.

3. En pacientes con funcién renal normal (o levemente disminuida) y sindrome
coronario agudo, la escala de riesgo CRUSADE es predcitora de hemorragias
mayores intrahospitalarias segun criterios CRUSADE y BARC, mientras que
en pacientes con funcidn insuficiencia renal moderada o severa esta escala solo
es predictora de las complicaciones hemorragicas mayores intrahospitalarias

segun los criterios CRUSADE.

4. La capacidad discriminativa de la escala de riesgo CRUSADE para predecir
hemorragias mayores intrahospitalarias en pacientes con sindrome coronario
agudo es modesta, y significativamente mayor en los pacientes con funcion

renal normal (o levemente disminuida).

5. Laescala de riesgo CRUSADE presenta una calibracion adecuada para predecir
hemorragias mayores intrahospitalarias en pacientes con sindrome coronario

agudo con independencia del estado de la funcion renal.

6. Comparar la utilidad de las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE para la
prediccion de mortalidad y sangrado mayor intrahospitalario en pacientes con

sindrome coronario agudo.

7. Las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE son predictoras independientes
tanto de mortalidad como de hemorragias mayores intrahospitalarias en

pacientes con sindrome coronario.
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8. Ambas escalas de riesgo presentan una moderada o elevada capacidad
discriminativa para predecir muerte y hemorragias mayores intrahospitalarias
en pacientes con sindrome coronario. Sin embargo, la escala GRACE es
superior para predecir mortalidad y hemorragias mayores segtn los criterios

BARC.

9. Las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE muestran una adecuada adecuada

calibracion para predecir muerte y hemorragias mayores intrahospitalarias en

pacientes con sindrome coronario.

10. El rendimiento de las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE para
predecir muerte y hemorragias mayores intrahospitalarias es menor en diversos
subgrupos de pacientes con sindrome coronario agudo como los mayores de
75 afios, aquellos con fibrilacion auricular o deterioro de la funcion renal

moderado o severo.
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