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Hemorragia en pacientes con sindromes coronarios agudos:
de un hallazgo molesto a un reto importante
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Las estrategias de tratamiento para el sindrome
coronario agudo (SCA) se basan en el empleo de
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios y una
estratificacion invasiva del riesgo en los pacientes
con alto riesgo!. Aunque esta combinacion de mé-
todos ha llevado a la continua disminucién de los
resultados adversos, las complicaciones hemorra-
gicas siguen siendo un problema importante?. La
hemorragia en pacientes con SCA o en los pacientes
a los que se practica una intervencion coronaria
percutanea (ICP) ha adquirido una gran impor-
tancia tras los estudios que indican que hay relacion
entre las complicaciones hemorragicas y la falta de
cumplimiento de la medicacion, los episodios isqué-
micos recurrentes y la mortalidad®. El objetivo de
este articulo es revisar la incidencia de complica-
ciones hemorragicas en los pacientes con SCA y en
los tratados con una ICP, revisar la relacién entre
la hemorragia y la evolucién adversa, resumir los
posibles mecanismos que subyacen a esta relacién y
presentar recomendaciones para la reduccion del
riesgo de hemorragia.

Definiciones e incidencia de la hemorragia

Dado que las estrategias de tratamiento para el
SCA incluyen un inicio temprano del tratamiento
antitrombinico y antiagregante plaquetario, seguido
de un uso a largo plazo de acido acetilsalicilico y tie-
nopiridinas'!, las complicaciones hemorragicas
pueden darse de forma aguda o cronica. La cuantifi-
cacion del riesgo de hemorragia resulta dificil, ya
que la definicion de ésta puede influir en la inci-
dencia finalmente descrita. Por ejemplo, en el ensayo
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Superior Yield of the new Strategy of Enoxaparin,
Revascularization and  Glycoprotein  IIb/I11a
Inhibitors (SYNERGY), en el que se comparo
enoxaparina frente a heparina no fraccionada
(HNF) en pacientes con SCA, el riesgo de hemo-
rragia observado con los dos farmacos diferia segun
la definicion utilizada. La incidencia de hemorragia
mayor segun los criterios del Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) fue de un 9,1% en el
grupo de enoxaparina y un 7,6% en el grupo de
HNEF, diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,008). Sin embargo, la tasa de hemorragias
graves segun los criterios del Global Use of
Strategies to Open Occluded Arteries (GUSTO) fue
del 2,7% en el grupo de enoxaparina y del 2,2% en el
grupo de HNF (diferencia no significativa)*. Otros
ensayos han puesto de manifiesto discrepancias si-
milares en la incidencia de hemorragias segun la de-
finicion’. Ademas de las diferencias en las defini-
ciones de la hemorragia, las tasas descritas pueden
estar influidas por el origen de los datos (ensayos
clinicos frente a registros) y por el uso de otros tra-
tamientos concomitantes (incluida la tasa de uso de
intervenciones invasivas). Dados estos posibles fac-
tores de confusion, los datos existentes indican que
la tasa de hemorragias «mayores» o «graves» es de
un 1-10% durante el tratamiento del SCAS.

La determinacion de la incidencia de hemorragias
con el tratamiento antitrombotico a largo plazo re-
sulta dificil, ya que las complicaciones hemorra-
gicas suelen darse durante el primer periodo de
dosis de carga inicial o concentrarse en la fase tem-
prana del tratamiento. Con el paso del tiempo, el
abandono de pacientes que no toleran las hemorra-
gias asociadas al tratamiento antiagregante plaque-
tario o anticoagulante lleva a una cohorte con un
riesgo de hemorragia a largo plazo comparativa-
mente inferior. Sin embargo, es importante senalar
que los pacientes a los que se prescribe un trata-
miento antiagregante plaquetario cronico combi-
nado de dos farmacos, con acido acetilsalicilico y
clopidogrel, también pueden presentar un grado de
hemorragia de caracter menor. Roy et al® exami-
naron a 2.360 pacientes no seleccionados a los que
se implanté un stent coronario liberador de far-
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macos, y observaron que la incidencia de hemorra-
gias durante un seguimiento prolongado era del
32,7%,; aproximadamente un 85,7% de estos episo-
dios hemorragicos fueron considerados «una simple
molestia» (y definidos como hematomas cutaneos,
petequias o equimosis).

Asociacioén entre hemorragias y evoluciéon
adversa

Varios estudios han puesto de manifiesto una
asociacion entre las hemorragias y la evoluciones
adversas como el infarto de miocardio (IM), el
ictus, la trombosis del stent y la muerte>*’. Este
riesgo parece estar «relacionado con la dosis», con
un aumento escalonado del riesgo de morbilidad y
mortalidad a medida que aumenta la gravedad de
la hemorragia. Por ejemplo, en un estudio en el que
se examinaron 4 grandes ensayos en el SCA, se de-
mostroé que, en comparacion con la ausencia de he-
morragia, las razones de riesgos para la probabi-
lidad de mortalidad a 30 dias asociada a las
hemorragias, clasificadas segin el GUSTO como
leves, moderadas y graves, era de 1,6, 2,7 y 10,6,
respectivamente®. Ademas de con la mortalidad,
Eikelboom et al observaron una asociacion entre
las hemorragias mayores y el aumento de riesgo de
ictus a los 30 dias®. Esta relacion entre las complica-
ciones hemorragicas y la evolucion adversa ha sido
puesta de manifiesto con diversas definiciones de la
hemorragia, incluidas las del TIMI, el GUSTO, el
ensayo Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage Strategy (ACUITY) y el ensayo
Organization to Assess Strategies in Ischemic
Syndromes (OASIS)®.

Posibles mecanismos subyacentes a la
relacion entre hemorragia y evolucion clinica

Las relaciones descritas en los estudios citados
son asociaciones y no se ha demostrado que haya
causalidad. En los extremos de las hemorragias
(p. €j., la hemorragia que motiva deterioro hemodi-
namico o la hemorragia intracraneal), el episodio
puede llevar a la muerte del paciente; sin embargo,
es menos probable que los episodios hemorragicos
mas leves estén directamente relacionados con la
mortalidad. Los posibles mecanismos que subyacen
a la relacion entre las hemorragias menos graves y
la evolucidn clinica adversa son la interrupcion del
tratamiento antitrombotico basado en la evidencia
y la transfusion de hematies.

Spencer et al’ examinaron a los 40.087 pacientes
con SCA del Global Registry of Acute Coronary
Events (GRACE) para determinar la incidencia y la
evolucién clinica relacionada con las hemorragias
mayores intrahospitalarias y los patrones de medi-
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cacion tras un episodio hemorragico. La incidencia
de hemorragias mayores intrahospitalarias (defi-
nidas segun los criterios del GRACE) fue del 2,8%,
y los pacientes que presentaron un episodio hemo-
rragico supusieron un 10% del total de muertes en
el hospital. Ademas, la suspension del tratamiento
con acido acetilsalicilico, tienopiridinas y heparinas
de bajo peso molecular fue mayor en estos pacientes
y se asocio también a un aumento de la mortalidad
intrahospitalaria. Estos datos fueron corroborados
por un estudio de Wang et al'®, que examinaron a
2.498 pacientes con SCA incluidos en el Prospective
Registry Evaluating Outcomes After Myocardial
Infarction: Events and Recovery Quality
Improvement (PREMIER), y observaron que el
uso de acido acetilsalicilico y tienopiridinas en el
momento del alta hospitalaria y a los 6 meses de se-
guimiento era menor en los pacientes que sufrian
una hemorragia mayor en el hospital. Las hemorra-
gias relativamente menores se asocian también a la
suspension del tratamiento basado en la evidencia.
En el estudio de Roy et al’, el 11,1% de los pacientes
a los que se implantaron stents liberadores de far-
macos y que presentaron hemorragias molestas sus-
pendieron el tratamiento con tienopiridinas durante
el seguimiento. Esto puede explicar la asociacion
entre las hemorragias mayores y el aumento de las
trombosis en el stent’.

Aparte de suspender el tratamiento, lo cual puede
ser apropiado en el contexto de una hemorragia
aguda, los pacientes que sufren complicaciones he-
morragicas también reciben a menudo transfusiones
de sangre. En el contexto de una hemorragia menor
o leve, esto produce un aumento manifiesto del
aporte de oxigeno gracias a la elevacion de la hemo-
globina. Aunque no hay ensayos aleatorizados y
prospectivos en los que se haya evaluado la estra-
tegia de transfusion adecuada en los pacientes con
cardiopatia isquémica, en todos los estudios obser-
vacionales se ha observado una asociacion entre
una estrategia agresiva de indicacion de transfusion
y un aumento de la mortalidad®. No esta claro el
motivo por el que se produce esa paradoja (au-
mento de la hemoglobina con disminucion de la su-
pervivencia), pero es posible que se deba a las pro-
piedades de los hematies almacenados, en los que se
produce una deplecion de oxido nitrico y, por lo
tanto, no aportan una vasodilatacion suficiente
para mejorar la oxigenacion tisular!!.

Estrategias para reducir el riesgo
de hemorragia

Dado que la hemorragia es frecuente y se asocia
a una peor evolucién clinica a corto y largo plazo,
esta justificada la aplicacion de estrategias para re-
ducir el riesgo hemorragico. Ademas, la transfusion



de hematies debe utilizarse de manera juiciosa
mientras no se disponga de mas datos de estudios
aleatorizados. El empleo de una posologia ade-
cuada de los farmacos antitromboéticos, el uso de
antitrombinas asociadas a un menor riesgo de he-
morragia y la realizacion de la ICP a través de la
via transradial, en vez de la transfemoral, son estra-
tegias que pueden reducir al minimo las complica-
ciones hemorragicas.

Los datos del registro CRUSADE (Can Rapid
Risk Stratification of Unstable Angina Patients
Suppress Adverse Outcomes with Early Implemen-
tation of the ACC and AHA Guidelines) han puesto
de relieve que los farmacos antitrombinicos y los in-
hibidores de la glucoproteina IIb/I11a se administran
con frecuencia a dosis excesivas en los pacientes an-
cianos y en las mujeres con SCA!?. Estas sobredosis
se asocian, a su vez, a un aumento de las hemorra-
gias. Bivalirudina y fondaparinux son anticoagu-
lantes que se asocian a un menor riesgo de hemo-
rragia que la heparina no fraccionada y la
enoxaparina con o sin inhibidores de glucoproteina
IIb/I11a, y son no inferiores en cuanto a los resul-
tados de episodios isquémicos, cuando se emplean
en el tratamiento de los SCA!. Fondaparinux se
asocia a una mejora de la supervivencia en los SCA
sin elevacion del segmento ST!, y bivalirudina se
asocia a una mejora de la supervivencia cuando se
emplea en la ICP primaria'®. Por lo que respecta al
tratamiento antiagregante plaquetario, el empleo de
dosis mas altas de acido acetilsalicilico (325 mg) no
parece asociarse a un aumento del riesgo de hemo-
rragia a corto plazo'’; sin embargo, para el trata-
miento a largo plazo, las dosis < 100 mg se asocian
a un menor riesgo hemorragico, sin que ello com-
prometa la eficacia'®. Ademas, la suspension del tra-
tamiento con clopidogrel 5 dias antes de la opera-
cion de bypass arterial coronario también puede
reducir las hemorragias relacionadas con la cirugia';
sin embargo, puede que el lapso entre la suspension
de prasugrel y la intervencion quirurgica deba ser
superior, dado que su efecto es mas potente!’. En los
pacientes con SCA a los que se practica una ICP
como método de revascularizacion, una proporcion
considerable de los episodios hemorragicos estan re-
lacionados con la zona de acceso vascular. El em-
pleo de la arteria radial en vez de la femoral para la
ICP se asocia a una reduccion de las complicaciones
hemorragicas de un 50-60%, sin comprometer de
manera significativa el éxito de la intervencioén'®. No
esta claro si esto conduce a una mejora de la super-
vivencia o no.

Resumen

La reduccion temporal de la mortalidad por SCA
se ha alcanzado mediante la aplicacién de un trata-
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miento antitrombotico basado en la evidencia y me-
diante una estratificacion invasiva del riesgo en los
pacientes con alto riesgo. No obstante, esto se ha
conseguido a costa de un aumento del riesgo de he-
morragia. Los estudios realizados indican que las
complicaciones hemorragicas se asocian a una peor
evolucion en cuanto a infarto de miocardio, ictus,
trombosis del stent y muerte. Ademas, en los pa-
cientes que sufren complicaciones hemorragicas
existe el riesgo de que se suspenda el tratamiento
anticoagulante y antiagregante plaquetario, lo que
explicaria, en parte, su peor evolucion clinica. La
prevencién de la hemorragia constituye una prio-
ridad clinica y existen varias estrategias terapéuticas
para ello. Una atencion cuidadosa a la posologia, el
uso de bivalirudina o fondaparinux y la realizacion
de las intervenciones percutaneas por via transra-
dial son factores que se asocian a una reduccion del
riesgo de hemorragia. Aunque con alguna de estas
estrategias se ha demostrado una mejora de la su-
pervivencia, otras requieren estudio en ensayos
prospectivos y aleatorizados.
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