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Resumen

Fundamentos y objetivos: El sangrado es la principal complicacion no cardiaca relacionada con
la intervencion coronaria percutanea y se asocia a un aumento en el riesgo de eventos adver-
sos. Actualmente existen varias escalas para definir riesgo de sangrado y varias definiciones
de sangrado. El objetivo es determinar los factores asociados con la presencia de sangrado
en pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a intervencion coronaria percutanea,
utilizando la escala de Bleeding Academic Research Consortium y posteriormente ofrecer reco-
mendaciones.

Materiales y Métodos: estudio observacional analitico tipo casos y controles en pacientes con
sindrome coronario agudo sometidos a intervencion coronaria percutanea a quienes se aplico la
escala de Bleeding Academic Research Consortium. Los casos fueron definidos por pacientes que
presentaron sangrado posterior al procedimiento (Bleeding Academic Research Consortium tipo
1-5) y los controles por pacientes que no presentaron sangrado (Bleeding Academic Research
Consortium tipo 0).

Resultados: Se seleccionaron 366 pacientes (121 casos, 245 controles). El 33% de pacientes pre-
sentaron algun tipo de sangrado distribuidos asi: tipo 1: 12%, tipo 2: 13,4%, tipo 3: 7,3% y tipo 5:
0,3%. En el analisis multivariado los predictores mas importantes de sangrado estadisticamente
significativos fueron: sexo femenino, tratamiento con warfarina y uso de tirofiban durante la
intervencion coronaria percutanea.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: El sangrado es un evento frecuente en la intervencion coronaria percutanea,
encontrando que utilizando la clasificacion de Bleeding Academic Research Consortium la mayo-
ria de los sangrados fueron tipo 1 y 2. Los factores de riesgo para sangrado descritos a nivel
mundial, son parecidos a los del estudio. El sexo femenino, el uso de warfarina y uso de tirofiban

Consideramos que un buen instrumento para definir tipo de sangrado es la escala de Bleeding

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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fueron estadisticamente significativos.
Academic Research Consortium.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion

Background and objectives: Bleeding is the main non-cardiac complication related to percuta-
neous coronary intervention and it is associated to an increase of the risk of adverse events.
Nowadays there are multiple scales to define risk of bleeding and several definitions for blee-
ding. The goal is to determine factors associated to the presence of bleeding in patients with
acute coronary syndrome undergoing percutaneus coronary intervention, using the the Bleeding
Academic Research Consortium scale to then issue recommendations.

Material and methods: Case-control analytical observational study in patients with acute coro-
nary syndrome undergoing percutaneous coronary intervention applying the Bleeding Academic
Research Consortium scale. Cases were defined by patients who presented bleeding following
the surgery (Bleeding Academic Research Consortium type 1-5) and controls by patients who
did not show bleeding (Bleeding Academic Research Consortium type 0).

Results: 366 were selected (121 cases, 245 controls). 33% of the patients showed some type of
bleeding, divided into: type 1: 12%; type 2: 13.4%; type 3: 7.3% and type 5: 0.3%. Multivariate
analysis of most important predictive factors for bleeding that were statistically significant
were: female gender, warfarin treatment and use of Tirobifan during percutaneus coronary
intervention.

Conclusions: Bleeding is a frequent event during percutaneus coronary intervention. According
to the Bleeding Academic Research Consortium classification, most bleedings were of types 1
and 2. Risk factors for bleeding described worldwide are similar to those of this study. Female
gender, warfarin treatment and use of Tirobifan were statistically significant. Bleeding Academic
Research Consortium scale is considered a good indicator to define bleeding types.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Actualmente, existen varias escalas para definir el riesgo
de sangrado como los que se describen en los siguientes

El sangrado es la principal complicacion no cardiaca rela-
cionada con la intervencion coronaria percutanea y se
encuentra asociado a un aumento en el riesgo de desenlaces
adversos como: la muerte, el infarto agudo de miocardio, el
ataque cerebrovascular, la trombosis del stent y de manera
adicional, el aumento en los tiempos de estancia hospitala-
ria y los costos en la atencién'-3.

Las complicaciones hemorragicas ocurren entre 1 a 15%
durante el tratamiento del sindrome coronario agudo (SCA) y
después de la intervencion coronaria percutanea; este por-
centaje varia, dependiendo de muchos factores como: la
situacion clinica, la complejidad de la poblacién tratada, la
experiencia del centro y la definicion empleada para clasi-
ficar el sangrado.

estudios: GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events),
REPLACE (Randomized Evaluation in Percutaneous Coronary
Intervention Linking Angiomax to Reduced Clinical Events),
STEEPLE (Safety and Efficacy of Enoxaparin in PCI Patients,
an International Randomized Evaluation), ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY),
HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revasculariza-
tion and Stents in Acute Myocardial Infarction) y el puntaje
del registro CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Uns-
table angina patients Suppress Adverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines) Bleeding Score;
estos estudios han establecido puntajes para estratificar
a los pacientes entre: bajo, moderado y alto riesgo de
sangrado intrahospitalario, y esto se correlaciona con la
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morbimortalidad®-%. De manera adicional las definiciones
de sangrado varian de acuerdo a los diferentes autores
e investigaciones. Las definiciones mas utilizadas en las
diferentes publicaciones son: TIMI, GUSTO, NCDR, CURE,
ACUITY, HORIZONS, CURRENT-OASIS 7, STEEPLE, PLATO,
GRACE, REPLACE-2, ISAR-REACT 3, ESSENCE; todas muy uti-
les, pero tienen muchas limitaciones, dentro de estas se
encuentran, por ejemplo: haber sido realizadas en la era
fibrinolitica, los niveles utilizados de hemoglobina y hemato-
crito son diferentes, las indicaciones de transfusion cambian
de acuerdo a las regiones geograficas, como conclusiéon no
hay uniformidad de criterios y definiciones.

En respuesta a la necesidad de desarrollar y estanda-
rizar las definiciones de sangrado para los pacientes que
reciben tratamiento antitromboético, y que puedan ser uti-
lizados en estudios y registros, en el afio 2010 se realiz6 un
consenso donde participaron: los académicos, la FDA (Food
and Drug Administration), the National Institutes of Health,
organizaciones de estudios clinicos, la industria de medica-
mentos y dispositivos, presentando un reporte de consenso
llamado Consorcio de Investigacion Académica del Sangrado
*‘Bleeding Academic Research Consortium’’ (BARC), ellos
establecieron las definiciones de sangrado para estudios cli-
nicos cardiovasculares en cinco grupos: tipo: 0 no sangrado;
tipo 1: es un sangrado que no amerita atencion médica; tipo
2: es un sangrado que requiere estudios diagndsticos, hos-
pitalizacion o tratamiento por un profesional de la salud;
tipo 3: con sus subtipos 3a (sangrado con descenso de la
hemoglobina > 3 a<5 gr/dl, que amerita transfusion), 3b
(sangrado con descenso de la hemoglobina > 5 gr/dl, que
requiere intervencion quirlrgica para controlar el sangrado,
requiere medicamentos vasoactivos intravenosos y/o tapo-
namiento cardiaco), 3¢ (incluye hemorragia intracerebral
y sangrado intraocular que compromete la vision); tipo 4:
incluye sangrado relacionado con la cirugia de puentes;
hasta el tipo 5: sangrado fatal que lleva a la muerte. Esta
clasificacion aporta: una combinacion de parametros cli-
nicos, de laboratorio, la causa del sangrado, el sitio, la
severidad, el pronostico, el diagnostico y el tratamiento;
ademas, de un sistema jerarquico detallado para la cuan-
tificacion de la gravedad de los episodios hemorragicos' 4.
(tabla 1).

A pesar de las variaciones en incidencia y definiciones
de sangrado en los estudios, hay unas variables consistentes
como: la edad, el sexo femenino, el bajo peso, el uso de
procedimientos invasivos y la insuficiencia renal.

Por todo lo anterior, es necesario conocer y evaluar los
factores de riesgo asociados a la presencia de sangrado en
pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a inter-
vencion coronaria percutaneay utilizar la escala de sangrado
BARC, para clasificar los tipos de sangrado.

Metodologia
Objetivo general

Determinar los factores asociados con la presencia de san-
grado y clasificar el sangrado de acuerdo a la escala BARC en
pacientes con sindrome coronario agudo con y sin elevacion
del ST, a quienes se les realizd angioplastia coronaria en la
Fundacion Clinica Shaio.

Objetivos secundarios

o Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes
con sindrome coronario agudo que fueron a intervencion
coronaria percutanea.

e Determinar los factores asociados a la presencia de san-
grado entre los casos y los controles segun la escala BARC.

Disefio

Estudio observacional analitico tipo casos y controles en
pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a inter-
vencion coronaria percutanea.

Poblacion de estudio

Pacientes que consultaron al servicio de urgencias de la Fun-
dacion Clinica Shaio por sindrome coronario agudo con y sin
elevacion del ST y con indicacion de intervencion coronaria
percutanea durante la hospitalizacion.

o Definicion del caso: pacientes con sindrome coronario
agudo con vy sin elevacion del ST, sometidos a interven-
cion coronaria percutanea entre abril de 2012 a abril de
2013 que presentaron sangrado posprocedimiento dentro
de su estancia hospitalaria, segun la escala de BARC (Tipo
1-5).

¢ Definicion de control: pacientes con sindrome coronario
agudo con y sin elevacion del ST, sometidos a intervencion
coronaria percutanea entre abril de 2012 a abril de 2013
que no presentaron sangrado posprocedimiento dentro de
su estancia hospitalaria, segln la escala de BARC (Tipo 0).

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 aios que ingresaron a la Fundacion
Clinica Shaio con diagndstico de sindrome coronario agudo
con y sin elevacion del ST, entre abril de 2012 a abril de 2013
sometidos a angioplastia coronaria percutanea.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables con el fin
de caracterizar a la poblacion de casos y controles; en las
variables continuas se utilizaron medidas de tendencia cen-
tral y de dispersion asi: medias con su desviacion estandar en
el caso de distribucion normal, en caso contrario medianas y
su respectivo rango intercuartil. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias relativas y absolutas. Se con-
sider6 como variable desenlace el sangrado medido por la
escala de BARC, esta se describio teniendo en cuenta que es
una variable cualitativa como porcentajes, segun la catego-
ria que clasifica el tipo de sangrado; para la evaluacion de
asociacion la variable se analizdé como dicotémica si es igual
a 0 o mayor igual a 1.

Se compararon los factores asociados a sangrado modi-
ficables, parcialmente modificables y no modificables entre
los casos y los controles, se consideré una diferencia sig-
nificativa entre los grupos si resultara un valor de p<0,05
estimado con la prueba de chi? para variables cualitativas
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Tabla 1 Escala de sangrado ‘‘Bleeding Academic Research Consortium’’ (BARC)

Tipo 0: sin sangrado.

Tipo 1: sangrado no significativo, no requiere estudios o consulta a un servicio médico, hospitalizaciéon o manejo por un
profesional de salud. Puede incluir la suspension voluntaria de la medicacion antitrombotica por parte del paciente.
Ejemplo: sangrado nasal, moretones, sangrado hemorroidal, en general, no se busca atencion médica.

Tipo 2: Cualquier signo de hemorragia (cualquier sangrado que sea mas de lo esperado, incluyendo sangrado solo identificado
por un estudio de imagen), que no cumpla criterios para tipo 3, 4 o 5 pero que requiera al menos uno de los siguientes puntos:
e Intervencion médica no quirtrgica por parte de un profesional de salud (ejemplos suspender la medicacion antiplaquetaria,
antitrombotica, compresion en el sitio de sangrado, uso de medicamentos para revertir el efecto como: la protamina y la

vitamina k).
e Requiere hospitalizacion o aumento del nivel de cuidado.

¢ Requiere evaluacion pronta con examenes como: el hemograma, el uroanalisis, las pruebas de coagulacion, la endoscopia y

la tomografia.
Tipo 3
e Tipo 3a:

e Sangrado con descenso de la hemoglobina de > 3 a<5g/dl (relacionado con el sangrado).

o Cualquier necesidad de transfusion por sangrado evidente.

Tipo 3 b:

e Descenso en la hemoglobina > 5g/dl (relacionado con el sangrado).

e Taponamiento cardiaco.

o Sangrado que requiera intervencion quirdrgica para su control (excluyendo nasal, dental, piel, hemorroides).

e Sangrado que requiera el uso de agentes vasoactivos.
e Tipo 3c:

e Hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias o transformacion hemorragica. Incluye sangrado intraespinal).
o Subcategorias confirmadas por autopsias o imagenes o puncion lumbar.

o Sangrado intraocular con compromiso de la vision.
Tipo 4: sangrado asociado a revascularizacion miocardica.

e Sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas.

o Reoperacion luego de cierre de esternotomia con proposito de controlar sangrado.
o Transfusion de > 5 unidades de globulos rojos, dentro de un periodo de 48 horas.

e Gasto de tubo a torax > 2 litros en 24 horas.
Tipo 5: sangrado fatal

o Tipo 5a: Sangrado fatal probable: con sospecha clinica pero no comprobado por autopsia o imagen.
e Tipo 5b: Sangrado fatal definitivo: confirmado por imagen o autopsia. El sangrado se especifica como: intracraneal,

gastrointestinal, pulmonar, pericardico, genitourinario u otro.

y la prueba de t de Student o Mann Whitney para variables
continuas.

Para determinar la asociacion de los factores descritos
anteriormente con la presencia de sangrado, se realizd un
analisis univariado, las variables que obtuvieron una aso-
ciacion con un valor p menor a 0,2 fueron incluidas en un
modelo de regresion logistica, que permitié determinar el
tipo y la magnitud de la asociacion de las variables con el
desenlace.

Para la construccion del modelo exploratorio se utilizo el
método Backward de eliminacion de variables previa veri-
ficacion de la interaccién y confusion. Una vez definido el
modelo final se realizaron las pruebas de bondad de ajuste
del modelo para verificar su consistencia.

Todos los analisis se realizaron a 2 colas, para todas las
pruebas se aceptd un valor de 0,05 o menor como signi-
ficativo, excepto en el analisis univariado para ampliar el
nimero de variables a incluir en el modelo. La asociacion de
las variables se expresd con OR, sus respectivos intervalos
de confianza y los resultados del test de Wald. Las pruebas
y la construccion del modelo se realizaron en STATA 10,0.

Se aplico la estrategia Backward, iniciando con el modelo
completo, se retiraron una a una las variables con menor

significancia estadistica segin el test de Wald, el modelo
resultante se comparo6 con el modelo anterior mediante el
logaritmo del cociente de verosimilitudes de los modelos, si
el resultado de esta prueba no era significativo la variable
fue eliminada del modelo.

Se evaluaron las interacciones comparando el modelo
completo con los términos de interaccion y el nuevo modelo
sin los términos de interaccion obteniendo un resultado de
la prueba de hipétesis del likelihood-ratio test de 0,92, si
este no era significativo, se eliminarian las interacciones y
sus términos de primer orden no significativos en relacion a
la descripcion del modelo. Después de comprobar las inter-
acciones se evaluo la confusion con cada una de las variables
de la siguiente forma: se incluyeron y excluyeron una por una
las variables extraidas en el paso anterior y las que fueron
seleccionadas en el plan de analisis y se observd el cambio
en el OR resultante en cada uno de los nuevos modelos resul-
tantes. Los valores extremos fueron determinados mediante
el resultado del variance inflation factor (VIF) para cada
una de las variables sin obtener observaciones extremas. Se
evaluo la desviacion y los residuales para determinar la pre-
sencia de valores influyentes, sin encontrar observaciones
significativas.
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Para la seleccion del modelo final se evalud el cambio en
los criterios de Akaike y Bayesiano buscando que siempre el
siguiente modelo con menores términos reflejara una dismi-
nucion en estos criterios, el R2 fue de 0,80, lo que sumado
a las otras pruebas asegur6 la coherencia del modelo. Se
evaluo la colinealidad en las variables del modelo final resul-
tante sin obtener valores mayores a 1,3. Al modelo final
se realizaron las pruebas de bondad de ajuste de Hosmer
y Lemeshow que obtuvo un valor p de 0,49 y la determina-
cion de la curva de caracteristicas operativas del receptor
obteniendo un valor de 0,63 lo que permite asegurar que el
modelo se ajustd adecuadamente para explicar el sangrado.

Larelacion 1:2 (121 casos y 245 controles), no fue al alzar,
se buscd con el objetivo de aumentar el poder del estudio.

Resultados

Se seleccion6 un total de 366 pacientes (121 casos Yy
245 controles) que cumplieron los criterios establecidos para
el estudio. En la tabla 2 se presenta la descripcion general
de los pacientes. El sexo masculino fue el mas frecuente
(70,2%), con una mediana de edad de 66 anos. El factor de
riesgo cardiovascular predominante fue la hipertension arte-
rial sistémica, seguido de la dislipidemia, el tabaquismo,
la enfermedad vascular y la diabetes, respectivamente, ver
tabla 2.

Con respecto a la funcion renal, el 68,2% de los pacientes
presentd depuracion de creatinina mayor a 60 ml/minuto y
el 31,8% < 60ml/min., ver tabla 2.

En la tabla 3 se describen los grupos por separado con las
caracteristicas generales.

El tratamiento farmacoldgico se suministro de acuerdo a
las guias de practica clinica para intervencion coronaria per-
cutanea (doble terapia antiplaquetaria y anticoagulacion).
Dentro del analisis hubo un nimero de pacientes que inicial-
mente fueron trombolizados por infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST (11,4%), el trombolitico utilizado fue
tenecteplasa. El 22,7% de los pacientes recibié un inhibidor
de glicoproteina IIb/llla (tirofiban), ver tabla 4.

La combinacién de la aspirina y el clopidogrel se utilizo
en el 96,7% de los pacientes, la enoxaparina en el 99,7% y el

Tabla 2 Caracteristicas basales pacientes con sindrome
coronario agudo, grupo total

Caracteristica n=2366 (%)
Edad (anos) 66 (58-75)
Sexo masculino 257 (70,2)
Hipertension arterial 230 (62,8)
Dislipidemia 148 (40,4)
Tabaquismo 143 (39,1)
Diabetes mellitus 90 (24,5)
Accidente cerebrovascular 15 (4,1)
Enfermedad vascular 112 (30,6)
Peso (Kg) 70 (64-80)
Frecuencia cardiaca (mediana) 74 (65-82)
Presion arterial sistolica (mediana) 130,5 (119-159)
Hemoglobina (mediana) 15 (14-16)
Depuracion de creatinina (< 60 ml/min) 117 (31,8)
Insuficiencia cardiaca 66 (18,0)

Tabla 3 Caracteristicas basales pacientes con sindrome
coronario agudo, casos y controles

Variables Casos n (%) 121 Controles n (%)
(33,06) 245 (66,94)
Edad en anos mediana 68 (60-76) 64 (57-74)
Sexo masculino 75 (61,9) 182 (74,2)
Hipertension arterial 80 (66,1) 150 (61,2)
Diabetes mellitus 31(25,6) 59 (24,0)
Dislipidemia 52 (42,9) 96 (39,1)
Tabaquismo 37 (30,5) 106 (43,2)
Accidente 3 (2,4) 12 (4,9)
cerebrovascular
Enfermedad vascular 39 (32,2) 73 (29,8)
Depuracion creati- 76 (62,8) 173 (70,6)
nina > 60 ml/min
Depuracion reatinina 45 (37,19) 72 (29,38)
< 60ml/min
Peso en Kg (mediana) 70 (63-80) 70 (65-79)
Hemoglobina 15 (13-16) 15 (14-16)

(mediana)
Presion arterial
sistolica (mediana)

132 (119-160) 130 (119-150)

Frecuencia cardiaca 73 (64-83) 75 (66-81)
(mediana)
Insuficiencia cardiaca 26 (21,49) 40 (16,33)

abordaje radial en 29 pacientes (7,9%), de estos cuatro en
los casos y 25 en los controles, ver tabla 4.

La estancia hospitalaria promedio de los pacientes fue
de 6 dias, la mortalidad global del 4,1% y la mortalidad por
sangrado de 0,3%. El 67% de los pacientes no presentaron
sangrado de acuerdo a la clasificacion de la escala de BARC.
El 33% de los pacientes presentaron sangrado de acuerdo a
esta clasificacion, entre ellos el 12% de los pacientes pre-
sento sangrado tipo 1, el 13,4% presentd sangrado tipo 2, el
73% presentaron sangrado tipo 3, y en el tipo 5 un paciente
(0,3%), ver tabla 5.

Cuando se analizan los desenlaces por separado hubo
15 muertes de estas cuatro fueron en el grupo de casos, de
estas dos por eventos coronarios y una por sangrado cere-
bral; en el grupo control 11 muertes, de estas nueve por
eventos coronarios, ver tabla 6.

Tabla4 Tratamientoy abordaje utilizado en el grupo total
de pacientes

Tratamiento n=366 (%)
Tenecteplasa 42 (11,4)
Acido acetil salicilico 1(0,3)
Aspirina y clopidogrel 354 (96,7)
Aspirina y prasugrel 10 (2,7)
Aspirina y ticagrelor 1(0,3)
Enoxaparina 365 (99,7)
Heparina no fraccionada 1(0,3)
Warfarina 12 (3,3)
Tirofiban 83 (22,7)
Dabigatran 2 (0,5)

Acceso radial 29 (7,9)
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Tabla 5 Desenlaces presentados y tipo de sangrado segln
la clasificacion BARC (grupo total n=366)

Evento %
Estancia hospitalaria 6 (5-9)
Mortalidad global 15 (4,1)
Muerte por evento coronario 11 (3,0)
Muerte por sangrado 1(0,2)
Muerte por otra causa 3(0,8)
Clasificacion de sangrado Tipo 0 245 (66,9)
Clasificacion de sangrado Tipo 1 44 (12,0)
Clasificacion de sangrado Tipo 2 49 (13,4)
Clasificacion de sangrado Tipo 3 27 (7,3)
Clasificacion de sangrado Tipo 5 1(0,3)

En el analisis univariado, las variables identificadas como
importantes fueron: el sexo femenino, la presencia de insu-
ficiencia cardiaca, el uso previo de la warfarina, el uso del
tirofiban y el acceso femoral, ver tabla 7.

En el analisis del modelo final las variables importantes
y relacionadas con sangrado fueron:

Sexo femenino (OR 2,155, IC 95% 1,181-3,933, p=0,012);
uso de la warfarina (OR 4,780, IC 95% 1,357-16,83, p=0,015)
y uso del tirofiban (OR 2,594 IC 95% 1,4-4,08, p=0,002); ver
tabla 8.

Discusion

Elsangrado es la principal complicacion no cardiaca asociada
a la intervencion coronaria percutanea y se encuentra rela-
cionado con un incremento en el riesgo de muerte, infarto
de miocardio y ataque cerebrovascular, como también en los
tiempos de estancia hospitalaria y costos de atencién'-.

Tabla 6 Desenlaces presentados y tipo de sangrado segln
la clasificacion BARC (casos y controles

Desenlaces Casos n (%) Controles n (%)
121 (33,06) 245 (66,94)

Estancia 7 (5-11) 6 (5-8)
hospitalaria
(mediana)

Mortalidad global 4 (3,3) 11(4,5)

Muerte por evento 2 (1,65) 9 (3,67)
coronario

Muerte por 1(0,8) 0 (0,0)
sangrado

Muerte por otra 1(0,8) 2 (0,8)
causa

Clasificacion de 0 (0,0) 245 (100)
sangrado Tipo 0

Clasificacion de 44 (36,3) 0(0,0)
sangrado Tipo 1

Clasificacion de 49 (40,5) 0(0,0)
sangrado Tipo 2

Clasificacion de 27 (22,3) 0(0,0)
sangrado Tipo 3

Clasificacion de 1(0,8) 0(0,0)

sangrado Tipo 5

Los avances en terapia antitrombotica, antiplaquetaria 'y
la realizacion de intervencionismo en forma temprana, han
disminuido la incidencia de eventos isquémicos y la muerte
en pacientes con sindrome coronario agudo (angina ines-
table, infarto agudo de miocardio con y sin elevacion del
segmento ST); pero por otra parte se han incrementado los
episodios de sangrado’-¢.

Existen varias escalas para estimar el riesgo de sangrado 'y
se han identificado varios factores relacionados con el san-
grado como: la edad, el sexo femenino, el bajo peso, la
insuficiencia renal y el uso de procedimientos invasivos. Hay
una manera de organizar estos factores de riesgo, durante
la realizacion de intervencionismo en: factores modifi-
cables, parcialmente modificables y no modificables*”-°.
(tabla 9).

Segun las escalas de riesgo descritas en la literatura (CRU-
SADE, GRACE, TIMI, ACUITY, GUSTO, entre otras) las tasas de
frecuencia de eventos hemorragicos oscilan entre el 4y 15%;
se estima que una hemorragia grave tiene lugar entre un
3 a 5% de los pacientes con un SCA, siendo las hemorragias
leves las mas frecuentes, entre un 5 a 10%. En cuanto a la
localizacion, algunos estudios reportan que el sangrado mas
frecuente es el gastrointestinal, seguido del sangrado en la
zona de acceso vascular, sangrado nasal, sangrado genitou-
rinario, retroperitoneal y craneal’'".

Existen diferentes definiciones de sangrado como: NCDR
(National Cardiovascular Data Registry), GUSTO (Global Uti-
lization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator),
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), todas ellas con
limitaciones; por tanto, en respuesta a la necesidad de desa-
rrollar y estandarizar las definiciones, se realizo un consenso
donde participaron: los académicos, la FDA, the National
Institutes of Health, las organizaciones de estudios clinicos,
la industria de medicamentos y dispositivos, presentando
un reporte de consenso llamado Consorcio de Investiga-
cion Académica del Sangrado (*‘Bleeding Academic Research
Consortium’’) (BARC), donde se establecieron las definicio-
nes de sangrado para estudios clinicos cardiovasculares en
cinco grupos (0 a 5)"*, ver tabla 1.

Cada vez existen mas estudios, donde la clasificacion de
sangrado y tipo de sangrado se realiza utilizando la defini-
cion BARC*"'-'3, La frecuencia de sangrado en el presente
trabajo utilizando la clasificacion BARC fue del 33%, siendo
el mayor porcentaje los tipos 1y 2 (25,4%), relacionados la
mayoria con el sitio de la puncion arterial. Solo se present6
un evento de sangrado fatal tipo 5 (0,3%) que correspondio
a un sangrado del tallo cerebral.

El porcentaje es mas alto que el reportado en la lite-
ratura, pero la mayoria no fueron sangrados significativos
solo moretones en el sitio de puncioén, estos normalmente
no se reportan y con las clasificaciones de sangrado tra-
dicionales pudiera estar subregistrado. Otras explicaciones
pueden estar relacionadas a que hubo pacientes con infarto
agudo con elevacion del ST que fueron trombolizados y luego
intervenidos, en otros se utilizé un inhibidor de la glicopro-
teina Ilb/Illa, hubo pacientes con depuracion de creatinina
< 60ml/min., en otros pudo haber sobredosificacion y mayor
tiempo de anticoagulantes a pesar del cuidado que se tiene
en la institucién y finalmente el acceso vascular mas utili-
zado fue el femoral; ya se ha descrito en varios estudios que
el acceso radial se asocia con menos complicaciones. Todo lo
anterior resalta la importancia de la estratificacion de riesgo
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Tabla 7 Analisis univariado en pacientes con sindrome coronario agudo

Variable OR P IC 95%

Edad (afos) 1,018 0,108 0,995-1,041
Sexo femenino 2,218 0,004 1,293-3,805
Hipertension arterial 1,161 0,592 0,671-2,009
Diabetes mellitus 1,172 0,599 0,648-2,120
Dislipidemia 1,002 0,992 0,590-1,702
Tabaquismo 0,537 0,032 0,304-0,948
Accidente cerebrovascular 0,599 0,508 0,132-2,720
Enfermedad vascular 1,203 0,512 0,691-2,094
Insuficiencia cardiaca congestiva 1,742 0,080 0,936-3,242
Uso de trombolitico 1,377 0,414 0,638-2,969
Warfarina 2,976 0,070 0,915-9,672
Tirofiban 2,156 0,009 1,214-3,828
Depuracion de creatinina 1,339 0,294 0,775-2,311
Peso Kg 0,982 0,140 0,960-1,005
Hemoglobina mg/dl 0,884 0,073 0,774-1,011
Presion arterial sistolica mmHg 1,001 0,682 0,992-1,011
Frecuencia cardiaca 1,006 0,442 0,989-1,023
Acceso femoral 2,302 0,182 0,676-7,833
Tabla 8 Modelo final pacientes del estudio

Variable OR P IC 95%

Sexo femenino 2,155 0,012 1,181-3,933
Edad (anos) 1,017 0,181 0,991-1,044
Insuficiencia cardiaca congestiva 1,806 0,079 0,933-3,494
Warfarina 4,780 0,015 1,357-16,83
Uso de tirofiban 2,594 0,002 1,400-4,080
Hematocrito % 0,969 0,316 0,912-1,030
Acceso femoral 2,180 0,234 0,604-7,862
Uso trombolitico 1,898 0,135 0,819-4,397

de sangrado y una clasificacion unificada para disminuir estas
complicaciones.

En el trabajo de los doctores Mendoza et al., se resalta
la importancia del puntaje ‘*CRUSADE’’, para identificar el
riesgo de sangrado en los pacientes con SCA; ellos encon-
traron que el porcentaje de sangrado mayor fue del 18,18%
utilizando la definicion GUSTO?.

Analizando los pacientes que son llevados a interven-
cionismo, aproximadamente la mitad de los episodios de
sangrado ocurren en el sitio del acceso arterial como: las
equimosis, los hematomas y en raros casos puede llegar
hasta un sangrado fatal retroperitoneal. La mortalidad esta
mas relacionada con sangrados en otros sitios diferentes a
los de la puncion, como: el sangrado cerebral, el digestivo
y estos estan asociados con el tratamiento anticoagulante o
antiplaquetario.

El aumento en la mortalidad causado por un sangrado
mayor en un sindrome coronario agudo es importante, esta
en el orden del 11% (95% IC 8-14)*""-'3 El impacto del
sangrado sobre el pronodstico esta también descrito, en el
registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
donde se presenté una asociacion significativa con la muerte
intrahospitalaria (OR ajustada de 1,64). En los registros y

estudios de mas de 30.000 pacientes, el sangrado mayor se
asocid con tres veces el riesgo de ataque cerebrovascular
(ACV), cuatro veces el riesgo de muerte y cinco veces el
riesgo de infarto durante el primer mes’.

Con la utilizacion del acceso radial para la angiografia
las complicaciones de sangrado estan casi abolidas, aunque
algunas persisten como hematoma local en menos del 5%
de los casos, sindrome compartimental <0,01%. Un metaa-
nalisis actualizado que incluyo el estudio MATRIX, mostro
una disminucion significativa de las hemorragias mayores,
el infarto, el ataque cerebrovascular y la muerte, en los
pacientes en los cuales se utilizd el acceso radial, com-
parado con el acceso femoral'®. En el presente trabajo el
uso del acceso radial fue tan solo del 7,9%; para esa época
del trabajo, la institucion estaba iniciando la transicion a la
via radial en la mayoria de las intervenciones, tanto agudas
como electivas.

Los factores de riesgo descritos en la literatura asocia-
dos a sangrado son: el sexo femenino, la diabetes mellitus,
la enfermedad vascular periférica, el evento cerebrovas-
cular, la taquicardia al momento de la hospitalizacion, la
presion arterial sistolica mayor de 180 mmHg, los signos cli-
nicos de insuficiencia cardiaca congestiva, el hematocrito
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Tabla 9 Factores asociados a sangrado post ICP

o Modificables
e Combinacion antitrombdticos/antiplaquetarios.
e Uso de introductores y tamano.
o Procedimientos invasivos (ICP, BCIA).
o Duracion del procedimiento.
e Acceso radial/femoral.
¢ Intercambio de heparinas periprocedimiento.
o Terapia puente con heparina.
e Uso de inhibidores de la glicoproteina IIb/llla.
o Duracion del tratamiento anticoagulante.
e INR > 2.5.
o Potencialmente modificables
e Fondaparinux vs. Enoxaparina.
e Monoterapia con bivalirudina.
o No modificables
e Edad avanzada.
e Género femenino.
¢ Enfermedad renal cronica.
e Anemia.
e Accidente cerebrovascular previo.
e Bajo peso corporal.
e Diabetes.
o Hipertension arterial cronica.
e Cambio en el segmento ST.

ICP: Intervencion coronaria percutanea; BCIA: Balon de contra-
pulsacion intraadrtico.

de base menor de 36% y la depuracion de creatinina dismi-
nuida, muchos de los anteriores factores son las variables
analizadas en el registro CRUSADE*>. El modelo de riesgo
**CRUSADE’’ fue mejor para los pacientes que fueron inter-
venidos (estadistico C: 0,73). El puntaje de sangrado ACUITY
(The Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
strategY) evaluo variables independientes como: el sexo
femenino, la edad avanzada, los niveles de creatinina, la
anemia, el nimero de leucocitos, el tipo de SCA con y
sin elevacion del ST y el tratamiento (uso de heparina no
fraccionada, bivalirudina e inhibidores de la glicoproteina
lIb/llla); este no ha sido validado en una cohorte indepen-
diente para intervencion®> 1011,

En el trabajo publicado por los doctores Mendoza et al.,
se estableci6 la utilidad del puntaje ‘*CRUSADE’’, encon-
trando como punto de corte > 35 para identificar a la
poblacion de mayor riesgo de sangrado®, y los doctores
Garcia y Cols., en su trabajo de validacion de la escala CRU-
SADE, encontraron buena calibracion pero poca capacidad
de discriminacion'®.

Cambios en la practica diaria, como mayor uso del acceso
radial, reduccion de las dosis de la heparina, menor uti-
lizacion de inhibidores de la glicoproteina Ilb/llla y uso
de mas potentes y mejores antiplaquetarios pueden hacer
que se modifiquen estos modelos de riesgo. Ademas, en
pacientes tratados con anticoagulantes orales, el valor pre-
dictivo de estos puntajes no esta bien establecido en esta
poblacion'®'", En el presente trabajo hubo utilizacion de
inhibidores de glicoproteina IIb/Illa en un 22,7% y de warfa-
rina en un 3,3%.

Algunos registros, disefados especificamente para
pacientes llevados a intervencion coronaria percutanea,

mostraron que los principales factores de riesgo identi-
ficados fueron: el choque cardiogénico, la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad vascular periférica, la tasa de
filtracion glomerular disminuida, el uso de agentes trombo-
liticos, la dosis del clopidogrel mayores a 300mg y el uso
de un inhibidor de glicoproteina llb/1lla'-"3,

En varios trabajos se han encontrado los siguientes fac-
tores durante la intervencion: el uso de tromboliticos (OR:
2,68, IC: 1,27-5,67), el uso de inhibidores de glicoproteina
lIb/Illa (OR: 2,37, IC: 1,04-5,41) y la depuracion de creati-
nina menor de 30 ml/minuto (OR: 2,44, IC: 0,87-6,83)'%"3,
En el presente estudio, los factores de riesgo estadistica-
mente significativos fueron: el sexo femenino (OR: 2,15, IC:
1,18-3,93), el uso de warfarina luego del procedimiento (OR:
4,78, IC: 1,35-16,83) y recibir un inhibidor de glicoproteina
IIb/Illa durante el procedimiento (OR: 2,59, IC: 1,40-4,08).
La presencia de insuficiencia cardiaca congestiva mostré un
OR importante sin ser estadisticamente significativo (OR:
1,80, IC: 0,93-3,49). Lo anterior esta muy acorde con lo
descrito en la literatura.

La edad es un factor de riesgo mayor, en el registro GRACE
luego de realizar los ajustes se encontré un aumento del 30%
por cada década de edad (OR 1,28, 95%; IC 1,21 - 1,37),
lo anterior puede estar explicado por la acumulacion de
amiloide y de colageno en la pared arterial, causando fragi-
lidad y riesgo de sangrado®, en este trabajo no se encontro
relacion con la edad, pero hay que tener en cuenta que
la mediana de edad en el grupo de casos fue de 68 anos
y en el grupo de controles fue de 64 anos. Las mujeres
con SCA tienen tendencia a mayor riesgo de sangrado que
los hombres, en el registro GRACE, las mujeres tuvieron un
43% mas de probabilidad de sangrado mayor intrahospitala-
rio (OR 1,43, 95%; IC 1,23 - 1,66). De manera adicional la
funcion renal juega un papel muy importante en el riesgo
de sangrado con un 50% mas de probabilidad (OR 1,48,
95%; 1C 1,19 - 1,84). Otras variables incluyen: la sobre-
dosificacion, el tiempo de uso de los antitromboticos, la
anticoagulacion oral cronica, la intervencién coronaria per-
cutanea, los cambios en los anticoagulantes y el sitio de
puncion®6-8,

Si se presenta un sangrado durante un sindrome coro-
nario agudo tiene un gran impacto sobre el pronéstico. El
sangrado mayor en el registro GRACE se asocio con un mayor
riesgo de muerte hospitalaria, ademas, el riesgo de muerte
se prolonga al escenario extrahospitalario. Es importante
conocer que muchos predictores de sangrado se superponen
con predictores de eventos isquémicos>*’.

Varios factores contribuyen al peor prondstico asociado
con sangrado dentro de los que se incluyen: la insuficiencia
renal, la anemia, la hipotension, el choque, las transfu-
siones, el retiro de los medicamentos antiplaquetarios. El
suspender un tratamiento antiplaquetario aumenta el riesgo
de trombosis del stent sea convencional o medicado, aumen-
tando el riesgo de eventos isquémicos que pueden llevar a
la muerte'®-"8,

En algunos casos de sangrado es necesaria la transfusion
de gldbulos rojos, esta se ha asociado con: un mayor riesgo
de muerte, el infarto e isquemia recurrente; los mecanismos
relacionados con la transfusion son: la activacion y agrega-
cion plaquetaria, la activacion de la cascada inflamatoria,
la alteracion de la capacidad de aporte de oxigeno y de
oxido nitrico por los glébulos rojos almacenados, y todo lo
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anterior lleva a: la vasoconstriccion, la isquemia tisular y la
trombosis® 68,

Durante la practica clinica, se ha descrito que los médi-
cos pueden utilizar dosis alta de anticoagulantes, hecho que
lleva a un riesgo mayor de sangrado. En reportes del regis-
tro **CRUSADE’’, al menos un error en la dosis de heparina
no fraccionada o de heparina de bajo peso molecular o de
los inhibidores de la glicoproteina llb/llla, usadas para el
manejo de los sindromes coronarios agudos sin elevacion
del ST, fueron reportadas en el 45% de los pacientes y 15%
de los eventos de sangrado se atribuyeron a los errores en
las dosis. De manera adicional esta descrito aumento del
sangrado cuando hay cambio en el uso de los anticoagulan-
tes (ejemplo de heparina no fraccionada a enoxaparina o lo
contrario)>*16-18,

Por tanto, luego de identificar los pacientes con alto
riesgo de sangrado se deben establecer estrategias para
disminuir este riesgo, dentro de estas se mencionan las
siguientes:

1. Evitar la sobredosificacion: esta es una situacion frecuen-
temente relacionada con el aumento del sangrado y la
muerte intrahospitalaria. Por lo que se deben ajustar las
dosis por: el peso, la edad y la funcion renal. La mayoria
de los anticoagulantes como: el fondaparinux, las hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM), los inhibidores de
la glicoproteina lIb/lla, son depurados por el rifién, por
tanto, no deben ser utilizados o su dosis reajustada si la
depuracion de creatinina es <30 ml/min. Para pacientes
con dialisis o con depuracion de creatinina <15 ml/min,
la heparina no fraccionada es la que mejor seguridad
ofrece. De manera adicional si no hay otra indicacion
para la anticoagulacion, esta se debe suspender o utilizar
el menor tiempo posible?+16:18-20,

2. No se recomienda realizar cambios de los anticoagulan-
tes, ejemplo de enoxaparina a heparina no fraccionada
0 viceversa.

3. Eleccion de la via de acceso: si la experiencia del ope-
rador y la situacion hemodinamica lo permite, se debe
escoger la via de acceso radial, ya que se asocia a una
reduccion de los episodios de sangrado relacionados con
el acceso vascular'®18-20,

4. Pacientes con anticoagulacion oral crénica: en los dife-
rentes estudios se ha encontrado que entre un 5-7%
de los pacientes sometidos a ICP y hasta un 10%
de los pacientes con SCA tienen indicacion de anti-
coagulacion oral a largo plazo por diferentes causas
(principalmente: fibrilacion auricular, enfermedad trom-
boembolica venosa, valvulas mecanicas). Las guias para
este grupo de pacientes que deben utilizar terapia
antiplaquetaria dual y anticoagulacion recomiendan: en
pacientes con fibrilacion auricular y bajo riesgo de
sangrado (HAS-BLED < 2), la terapia triple con anti-
coagulacion: (la warfarina), la aspirina (75-100 mg/dia)
y el clopidogrel (75mg/dia), debe ser considerada por
tres a seis meses, seguido del clopidogrel (75mg) o la
aspirina (75-100 mg) y anticoagulacion (warfarina) hasta
doce meses; en caso de pacientes con fibrilacion auricu-
lar y alto riesgo de sangrado (HAS-BLED > 3), la terapia
triple con anticoagulacion (la warfarina), la aspirina
(75-100mg/dia) y el clopidogrel (75mg/dia), debe ser

considerada por un mes, seguido del clopidogrel (75 mg)
o la aspirina (75-100mg) y anticoagulacion (la warfa-
rina) hasta doce meses, independiente del tipo de stent
convencional o medicado. De manera adicional otras
recomendaciones son: utilizar el acceso radial sobre el
femoral, utilizar los stents medicados de ultima genera-
cion, no utilizar prasugrel ni ticagrelor como parte de la
terapia triple; se esperan estudios con los nuevos anti-
coagulantes orales directos'® 8.

5. Proteccion para el sangrado gastrointestinal: durante la
fase inicial de un SCA, se pueden presentar hemorragias
gastrointestinales, por lo que un inhibidor de bomba de
protones en combinacion con la terapia antiplaquetaria
dual es recomendada en pacientes con alto riesgo de
sangrado gastrointestinal como, por ejemplo: los pacien-
tes con historia de Ulcera o hemorragia gastrointestinal,
el uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos, el
uso de corticoides, la necesidad de tratamiento anti-
coagulante; o si los pacientes presentan dos o mas de
los siguientes factores de riesgo: (edad > 65 anos, dis-
pepsia, reflujo gastroesofagico, alcohol e infeccion por
Helicobacter pylori)'®8-20,

6. Medicamentos: en el SCA sin elevacion del ST, el fonda-
parinux se prefiere sobre la enoxaparina o la heparina no
fraccionada, por el mejor perfil de eficacia y seguridad.
El uso de inhibidores de la GP lIb/llla, esta actualmente
restringido al ambito de la angioplastia, en pacientes de
alto riesgo trombotico y con bajo riesgo de sangrado.
Actualmente no se recomienda su administracion siste-
matica antes de la angiografia en una estrategia invasiva.
En el estudio PLATO medicamentos como el ticagrelor
reportaron disminucion de la mortalidad, sin aumentar el
riesgo de sangrado. Resultados favorables en relacion al
sangrado han sido reportados con el cangrelor®'6:18.21.22,

7. Duracion del tratamiento: un inhibidor P2Y12 (ticagre-
lor, prasugrel, clopidogrel), en adicion a la aspirina es
recomendado generalmente por doce meses luego de
un sindrome coronario agudo. La terapia antiplaquetaria
dual puede ser acortada de tres a seis meses en pacien-
tes con episodios de sangrado o si se encuentran en un
grupo de alto riesgo de sangrado (tanto para los stents
convencionales como los medicados de Ultima genera-
cion). Utilizar la terapia dual mas de un afo puede ser
considerada evaluando el riesgo isquémico vs. el riesgo
de sangrado'® 823,

8. En caso de sangrado este debera ser controlado en
lo posible, con medidas hemostaticas especificas, para
retirar el tratamiento antiplaquetario el menor tiempo
posible. Las hemorragias menores y sin riesgo para la
vida del paciente deben ser manejadas preferiblemente
sin interrumpir los medicamentos antiplaquetarios en
pacientes con ICP e implante reciente de un stent.

9. La transfusion de sangre solo se recomienda en casos de
deterioro hemodinamico o hematocrito menor al 25% o
concentracion de la hemoglobina menor a 7 gr/dl.

Limitaciones

Las relacionadas con los estudios de casos y controles, como
los factores de confusion y sesgos de seleccion y medicion.
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