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RESUMEN

Introduccion y objetivos: En estudios previos se ha descrito que la intervencion coronaria aplicada a
lesiones complejas presenta una correlaciéon independiente con las hemorragias mayores. La puntuaciéon
SYNTAX es un instrumento angiografico utilizado para evaluar el grado de complejidad de las
enfermedades arteriales coronarias. El objetivo de este estudio es evaluar la capacidad de la puntuacién
SYNTAX para predecir hemorragias mayores tras el implante de stents liberadores de farmacos.
Meétodos: Se analiz6 a un total de 722 pacientes sometidos a implante de stents liberadores de farmacos
de una poblacion de pacientes consecutivos incluidos en el estudio entre enero de 2007 y abril de 2010.
Se investigo la incidencia de hemorragias mayores y trombosis del stent durante un periodo de 2 afios. La
hemorragia mayor se evalu6 mediante la puntuacion CRUSADE y los criterios del Bleeding Academic
Research Consortium. Se estratifico a los pacientes en los siguientes grupos segtn los criterios del ensayo
SYNTAX: baja (< 22; n=484), intermedia (23-32; n=128) y alta (> 33; n=110).
Resultados: Se observaron hemorragias mayores en 47 pacientes (6,5%) en el periodo de estudio de
2 afios, y hubo 12 episodios de trombosis del stent (1,7%). Las tasas de hemorragia mayor en los pacientes
de los terciles bajo, intermedio y alto de la puntuaciéon SYNTAX fueron del 2,9, el 7,8 y el 20,9%
respectivamente (p < 0,0001). La puntuacién SYNTAX mostr6 una hazard ratio ajustada de hemorragia
mayor a los 2 afios de 1,81 (intervalo de confianza del 95%, 1,27-2,57). El valor predictivo del area bajo la
curva de caracteristicas operativas del receptor ajustada por hemorragia mayor mejord significativa-
mente tras la inclusion de la puntuacion CRUSADE (estadistico C, 0,890 frente a 0,812).
Conclusiones: Aunque la puntuacion SYNTAX puede predecir el riesgo de hemorragias mayores, el valor
predictivo de la puntuacion CRUSADE fue superior. Estas puntuaciones pueden resultar de utilidad en la
toma de decisiones clinicas respecto a las estrategias de revascularizacion y la duracién optima del
tratamiento antiagregante plaquetario doble tras implante de stents liberadores de farmacos.
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SYNTAX Score Predicts Major Bleeding Following Drug-eluting Stent Implantation
in an All-comers Population

ABSTRACT

Introduction and objectives: Previous studies have reported that coronary intervention for complex
lesions is independently correlated with major bleeding. The SYNTAX score is an angiographic tool used
to grade the complexity of coronary artery diseases. The aim of this study was to assess the ability of the
SYNTAX score to predict major bleeding following drug-eluting stent implantation.

Methods: We analyzed 722 patients who underwent drug-eluting stent implantation in an all-comers
population between January 2007 and April 2010. The incidence of major bleeding and stent thrombosis
was investigated during a 2-year period. Major bleeding was evaluated using the CRUSADE score and
Bleeding Academic Research Consortium criteria. Patients were stratified into the following groups
according to the SYNTAX trial: low (< 22; n=484), intermediate (23-32; n=128), and high (> 33;
n=110).

Results: Major bleeding was observed in 47 patients (6.5%) during the 2-year period, and there were
12 incidents of stent thrombosis (1.7%). Major bleeding rates for patients in the low, intermediate, and
high SYNTAX score tertiles were 2.9%, 7.8%, and 20.9%, respectively (P < .0001). The SYNTAX score had an
adjusted hazard ratio of 1.81 (95% confidence interval, 1.27-2.57) for 2-year major bleeding. The
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predictive value of the adjusted area under the receiver operating characteristic curve for major bleeding
significantly improved after inclusion of the CRUSADE score (C statistic, 0.890 vs 0.812).

Conclusions: Although the SYNTAX score can predict major bleeding risk, the predictive value of the
CRUSADE score was higher. These scores may be useful in clinical decision-making on revascularization
strategies and on the optimal duration of dual antiplatelet therapy following drug-eluting stent

implantation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ICP: intervencion coronaria percutanea

SLF: stent liberador de farmaco

SXscore: puntuacion SYNTAX

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble

INTRODUCCION

La hemorragia mayor es una de las complicaciones mas
frecuentes de la intervenciéon coronaria percutanea (ICP) y el
tratamiento antitrombético’. En la era de los stents metalicos sin
recubrimiento, la incidencia de hemorragia mayor tras la ICP era de
hasta un 5,4%, lo cual esta proximo a la incidencia de eventos
adversos cardiacos mayores como muerte, infarto de miocardio y
nueva ICP por isquemia®. En los Giltimos afios, se han utilizado pautas
de tratamiento antiagregante plaquetario mas agresivas y un
tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) prolongado,
con el objetivo de reducir laincidencia de eventos trombdticos tras la
ICP. Sin embargo, estas estrategias aumentan el riesgo de
complicaciones hemorragicas®>~>. Es importante sefialar que las
complicaciones hemorragicas tras la ICP se han asociado con
aumento del riesgo de ulteriores resultados adversos, como infarto
de miocardio, ictus y muerte®’. En consecuencia, el riesgo
hemorragico debe contraponerse a los efectos beneficiosos anti-
tromboticos de estos tratamientos. El ensayo SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery
(SYNTAX) fue el primero en que se compard la cirugia de
revascularizaciéon aortocoronaria con el implante de stents libera-
dores de farmaco (SLF) en pacientes con enfermedad de la coronaria
principal izquierda y afeccion de tres vasos. La puntuacion SYNTAX
(SXscore) es un instrumento angiografico utilizado para evaluar el
grado de complejidad de la enfermedad coronaria®. En un estudio
previo, se hadescrito que 1aICP de lesiones complejas se correlaciona
de manera independiente con las hemorragias mayores®. Asi pues, el
objetivo de este estudio es evaluar la capacidad de la SXscore de
predecir hemorragias mayores tras implante de SLF.

METODOS

Entre enero de 2007 y abril de 2010, se trat6 en el Ohashi Hospital
a un total de 845 pacientes consecutivos con enfermedad coronaria
mediante implante de SLF. En este estudio se incluy6 a todos los
pacientes, incluso los que presentaban enfermedad coronaria
estable crénica o un sindrome coronario agudo, lo cual refleja lo
que sucede en la practica clinica ordinaria. Se excluyé del estudio a
los pacientes con enfermedades malignas, aumento del riesgo de
hemorragia (ictus en los 3 meses previos, hemorragia activa,
traumatismo reciente o cirugia mayor en el mes anterior) o con
contraindicaciones para el uso de un TAPD prolongado (de hasta
12 meses), asi como a los pacientes tratados con stents metalicos sin
recubrimiento, angioplastia con balon o a los que se habia practicado

cirugia de revascularizacién aortocoronaria. También se excluy6 a
los pacientes a los que no se pudo evaluar con la SXscore y la
angiografia realizada. Se analiz6 a un total de 722 pacientes a los que
se implantd SLF. Los datos clinicos y de la intervencion se incluyeron
de manera prospectiva en una base de datos y se analizaron
retrospectivamente. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito.

Tratamiento de implante de stents y tras la intervencion

Se administrd a los pacientes programados para ICP una dosis
diaria de acido acetilsalicilico (100 mg) y clopidogrel (75 mg)
durante al menos los 3 dias previos a la intervenciéon. En los
casos de angina inestable o ICP urgente en las 48 h posteriores al
ingreso, se administré una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
antes de la intervencion. En todos los pacientes, se utiliz6 una
inyeccion en bolo de heparina (100 Ul/kg) después de la
introduccién de la vaina y se ajustd la dosis para mantener un
tiempo de coagulacion activado > 250 s durante toda la
intervencion. Dado el caracter observacional de este estudio, se
dej6 al criterio del cardi6logo qué tipo de SLF utilizar (stents
liberadores de sirolimus, paclitaxel, zotarolimus o everolimus).
Después del implante del stent, se aplicé una técnica de hinchado
de balén a alta presion, para alcanzar unos resultados angiograficos
satisfactorios con estenosis residual < 25% en la estimacion visual.
Todos los pacientes recibieron 100 mg de acido acetilsalicilico y
75 mg de clopidogrel al dia durante > 12 meses. La continuacion
del TAPD y las demas medicaciones cardiacas se prescribieron
segln el criterio del médico.

Puntuacion SYNTAX y analisis angiografico

En funciéon de lo observado en las angiografias diagnosticas
iniciales, se puntud por separado cada lesi6n coronaria causante de
una estenosis > 50% del diametro en los vasos > 1,5mm A
continuacion se sumaron estas puntuaciones para obtener la
SXscore general, que se calculd con el algoritmo disponible en la
pagina web del SYNTAX'C. Las SXscore de los pacientes las
determinaron de manera independiente dos cardidlogos interven-
cionistas experimentados que no conocian los datos clinicos y
tenian experiencia en el calculo de las SXscore de > 100 pacientes
antes de colaborar en este estudio. La variabilidad interobserva-
dores en la estimacion de las SXscore fue k = 0,75, mientras que la
variabilidad intraobservador fue k =0,86. En caso de que se
produjera una discrepancia respecto a las SXscore, se utilizaba
como valor final la media de los valores aportados por los dos
evaluadores'’.

Definiciones y seguimiento

El objetivo principal fue la incidencia de hemorragia mayor en
los 2 afios tras la ICP. Se aplicaron los criterios del Bleeding Academic
Consortium (BARC), y se defini6 hemorragia mayor como la
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correspondiente a los tipos BARC 3 o 5. De forma resumida, los
episodios de hemorragia de tipo 3a incluyeron la hemorragia
manifiesta junto con una disminucién de la hemoglobina (de 3 g/dl
a < 5 g/dl) y cualquier transfusiéon con hemorragia manifiesta. Los
episodios hemorragicos de tipo 3b incluyeron hemorragia mani-
fiesta junto con disminucion de la hemoglobina > 5 g/dl,
taponamiento cardiaco, hemorragia con necesidad de intervencion
quirGrgica para controlarla y hemorragia con necesidad de
farmacos vasoactivos. Los episodios hemorragicos de tipo 3c
incluyeron hemorragia intracraneal con subcategorias confirma-
das mediante autopsia, exploraciones de imagen o puncion lumbar
y hemorragia intraocular con riesgo para la vista. Los episodios
hemorragicos de tipo 5a incluyeron la hemorragia probablemente
mortal sospechada clinicamente pero sin confirmacién mediante
autopsia ni exploraciones de imagen. Los episodios hemorragicos
de tipo 5b incluyeron hemorragia mortal establecida de manera
definitiva, hemorragia manifiesta y la confirmacion mediante
autopsia o técnicas de imagen'?. Ademas, los episodios hemo-
rragicos se evaluaron con la puntuacion de hemorragia Can Rapid
Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse
Outcomes With Early Implementation of the American College of
Cardiology/American Heart Association Guidelines (CRUSADE)'>14,
La puntuacion CRUSADE se calculd a partir de las caracteristicas
basales de los pacientes (sexo femenino, diabetes mellitus,
enfermedad vascular previa, frecuencia cardiaca, presion arterial
sistolica, insuficiencia cardiaca congestiva, hematocrito y aclara-
miento de creatinina estimado). El objetivo secundario fue la
trombosis del stent establecida de manera definitiva que se
diagnosticaba como sindrome coronario agudo con documen-
tacion angiografica de una oclusion o un trombo del vaso diana, en
el interior o en una zona adyacente al segmento tratado
anteriormente con implante de stent, aplicando la definicion del
BARC!®. Se consideré muerte cardiaca cualquier evento mortal no
atribuido a una causa no cardiaca. El seguimiento de los pacientes
se mantuvo durante > 2 afios tras el implante del stent.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en forma de media + desviacién estandar
o0 porcentajes. Las diferencias entre los grupos se evaluaron mediante
la prueba de la t de Student bilateral para datos no apareados en el
caso de las variables continuas y de la 2 para las variables discretas.
Se llevo a cabo un analisis de supervivencia con el método de Kaplan-
Meier, y las diferencias se evaluaron mediante el test de log rank. Se
aplicaron modelos de riesgos proporcionales de Cox univariables y
multivariables para evaluar las correlaciones independientes de la
hemorragia mayor y la trombosis del stent. Todas las variables que se
incluyeron en los modelos se muestran en la tabla 1. Las variables
continuas se transformaron en datos binarios, asignando el valor «1» a
un factor de riesgo que se asume presente y el valor «O» en caso
contrario. Por ejemplo, la edad se dicotomiz6 en grupos de ancianos y
no ancianos (> 75 frente a < 75 afios) y la fraccion de eyeccion, en
grupos de baja o normal (< 40 frente a > 40%). Ademas, para evitar la
arbitrariedad, se utiliz6 la mediana de valores de cada factor continuo
(indice de masa corporal, longitud del stent, longitud de la lesion, etc.)
como valor de corte para esa division. Por lo que respecta a las
SXscore, las puntuaciones CRUSADE, la frecuencia cardiaca y el
filtrado glomerular, se estableci6 10 como unidad de medida.
Finalmente, se introdujo un ajuste para el calculo de las hazard ratio
(HR) y los intervalos de confianza del 95% (IC95%) solo con las
variables clinicamente relevantes con valores de p < 0,05 en el
analisis univariable. Se realizé un andlisis del area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor para determinar la capacidad
de la SXscore y la puntuacion CRUSADE para diferenciar a los
pacientes con y sin hemorragias mayores. Se considerd que un valor

del estadistico C>0,7 tenia una capacidad de discriminaci6n
aceptable. Todos los andlisis se hicieron con el programa estadistico
IBM-SPSS version 19 y el paquete de software estadistico R. Se
considerd que un valor de p < 0,05 indicaba significacion estadistica.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes era 69 afos, el 23% eran
mujeres, el 42% tenia diabetes mellitus y el 44% presentaba
sindromes coronarios agudos. Se registrd afeccion de la coronaria
principal izquierda y lesiones de oclusion total cronica en un 12%
de los pacientes en cada caso. La mayoria de los casos (87%) se tratd
con SLF de primera generaciéon. La gama de valores de SXscore
posibles fue 1,0-75,5 (media, 18,5 + 13,2; mediana, 15). La mediana
[intervalo intercuartilico] de la puntuacién CRUSADE fue 25 [18-38].

Caracteristicas de los pacientes

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas basales de
los pacientes de los grupos con hemorragia (n=47) y sin
hemorragia (n = 675). Los pacientes del grupo de hemorragia eran
de mas edad, incluian un mayor porcentaje de mujeres y tenian
mas probabilidad de estar en clase Killip > 2 y tener multiples
vasos coronarios afectados y enfermedad renal crénica que los
pacientes del grupo sin hemorragia. El indice de masa corporal, el
hematocrito y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de
los pacientes del grupo con hemorragias fueron significativamente
inferiores que los del grupo sin hemorragia. Ademas, tanto la
SXscore como la puntuacion CRUSADE fueron significativamente
superiores en el grupo con hemorragia que en el grupo sin
hemorragia. Con la excepcion de la intervencion por via transradial,
no hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los
factores relativos a la intervencion.

Puntuacion SYNTAX y resultados clinicos a 2 afios

Se dispuso de datos de seguimiento clinico completos del 93%
de los pacientes a 1 afio y del 81% a los 2 afios. Un total de
613 pacientes (84,9%) utilizaron un TAPD prolongado hasta 2 afios
después de la ICP. Tal como se indica en la tabla 2, se dividi6 a los
pacientes en 3 grupos segin la puntuacion del ensayo SYNTAX
original: baja (< 22; n = 484), intermedia (23-32; n = 128) y alta (>
33; n=110). Se registré una hemorragia mayor segin los criterios
BARC en 47 pacientes (el 6,5%; tipo 3a, n = 18; tipo 3b, n = 23; tipo
3¢, n=2; tipo 5a, n =4; tipo 5b, n =0). Respecto al momento de
aparicion de las complicaciones hemorragicas, 23 pacientes (49%)
presentaron una hemorragia mayor en los 30 dias siguientes a la
intervencion, los 24 restantes (51%) tuvieron la hemorragia mayor
entre 30 dias y 2 afios después de la intervencion (tabla 3). Por lo
que respecta al TAPD en el momento de producirse la hemorragia
mayor, los 47 pacientes con hemorragia mayor estaban en
tratamiento con TAPD. Por otro lado, se habia producido trombosis
del stent alos 2 afios en 12 pacientes (1,7%); 3 de los cuales tuvieron
relacion con el cese del tratamiento antiagregante plaquetario. Las
tasas de mortalidad fueron del 0,8% a los 30 dias y el 4,6% a los
2 anos de la ICP respectivamente (tabla 3). En la figura 1 se
muestran las curvas de supervivencia de los pacientes que no
tuvieron hemorragias mayores en los 3 terciles de la SXscore. La
incidencia de hemorragia mayor a los 2 afios fue del 20,9% (n = 23)
de los pacientes con SXscore altas, el 7,8% (n = 10) de los pacientes
con SXscore intermedias y el 2,9% (n=14) de las SXscore bajas
(tabla 3). De igual modo, entre los pacientes con SXscore altas se
produjo trombosis del stent con mayor frecuencia (6,4%; n = 7) que
entre los pacientes con SXscore intermedias (3,1%; n =4) o bajas



R. lijima et al/Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):54-62 57
Tabla 1
Caracteristicas iniciales individuales, angiograficas y de la intervencion, con o sin hemorragia mayor
Hemorragia Sin hemorragia P
(n=47) (n=675)

Edad (arios) 76 £9 69+10 < 0,0001
Edad > 75 arios 29 (62) 204 (30) < 0,0001
Mujeres 18 (38) 149 (22) 0,02
Hipertension 40 (85) 530 (79) 0,26
Diabetes mellitus 22 (47) 280 (41) 0,54
Usuarios de insulina 6 (13) 79 (12) 0,81
Dislipemia 25 (53) 401 (59) 0,35
Clase Killip > 2 13 (28) 33 (5) < 0,0001
Presion arterial sistolica (mmHg) 134+24 135+17 0,76
Frecuencia cardiaca (Ipm) 78 +16 70+£12 < 0,0001
Hematocrito (%) 343+54 39,0+49 < 0,0001
Hematocrito < 36% 31 (66) 174 (26) < 0,0001
Indice de masa corporal 22,0435 23,7+33 0,0009
Indice de masa corporal < 23,5 31 (66) 329 (49) 0,02
FGe (ml/min) 51,8+33,7 789+32,5 < 0,0001
Enfermedad renal cronica 29 (62) 157 (23) < 0,0001
Hemodidlisis 11 (23) 69 (10) 0,01
Sindrome coronario agudo 27 (57) 290 (43) 0,07
Puntuacion CRUSADE 51,3+189 272+153 < 0,0001
Infarto de miocardio previo 13 (28) 144 (21) 0,33
FEVI (%) 5324169 60,7+ 134 0,0003
FEVI < 40% 15 (32) 77 (11) 0,0003
Afeccion de muiltiples vasos coronarios 41 (87) 417 (62) 0,0003
Medicaciones

TAPD > 1 afio 41 (87) 572 (85) 0,83

TAP en monoterapia > 1 afio 6 (13) 103 (15) 0,83

Estatinas 37 (79) 561 (83) 0,43

Warfarina 6 (13) 53 (8) 0,26

IECA/ARA-II 34 (72) 494 (73) 0,87

Bloqueadores beta 9(19) 208 (31) 0,12

Inhibidores de la bomba de protones 33 (70) 449 (67) 0,73

Antagonistas de receptores de histamina 2 4 (9) 80(12) 0,68
Lesion diana

Arteria coronaria principal izquierda 6 (13) 70 (10) 0,15

Descendente anterior izquierda 18 (38) 283 (42)

Circunfleja izquierda 3 (6) 114 (17)

Derecha 20 (43) 208 (31)
Lesiones de tipo B2/C 38 (81) 486 (72) 0,13
Puntuacion SYNTAX 32,0£17,0 17,6+123 < 0,0001
Flujo TIMI 0/1 14 (30)/1 (2) 173 (26)/16 (2) 0,82
Flujo TIMI 2/3 2 (4)/30 (64) 48 (7)/438 (65)
Lesion de oclusion total cronica 7 (15) 82 (12) 0,64
Lesion bifurcada 16 (34) 250 (37) 0,76
Lesion muy calcificada 10 (21) 146 (22) 0,84
Tamario del vaso (mm) 2,62 +0,59 2,80+0,56 0,13
Didmetro luminal minimo (mm) 0,69 +0,45 0,77 +£0,49 0,41
Estenosis diametral (%) 73+£17 73+£17 0,90
Longitud de la lesion (mm) 27,9+21,3 243+151 0,25
Acceso vascular

Femoral 40 (85) 480 (71) 0,05

Radial 5(11) 184 (27) 0,01

Humeral 2(4) 11 (2) 0,41
Stents liberadores de farmacos utilizados

Stent liberador de sirolimus 14 (30) 193 (29) 0,80

Stent liberador de paclitaxel 26 (55) 393 (58)
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas iniciales individuales, angiograficas y de la intervencion, con o sin hemorragia mayor

Hemorragia Sin hemorragia p
(n=47) (n=675)
Stent liberador de zotarolimus 3 (6) 53 (8)
Stent liberador de everolimus 4(9) 36 (5)
Didmetro del stent (mm) 3,1+04 3,1+04 0,47
Numero de stents 1,8+09 1,6+08 0,06
Longitud total del stent (mm) 41424 35421 0,07

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; CRUSADE: Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes With Early Implementation
of the American College of Cardiology/American Heart Association Guidelines; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; FGe: filtrado glomerular estimado; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery; TAP: tratamiento
antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

(0,2%; n=1) (p < 0,0001). El analisis del area bajo la curva puso de
manifiesto también que la SXscore (estadistico C=0,751; 1C95%,
0,674-0,828; p < 0,0001) y la puntuacion CRUSADE (estadistico
C=0,835;1C95%,0,774-0,897; p < 0,0001) tenian una capacidad de
discriminacion suficiente para diferenciar a los pacientes cony sin
hemorragias mayores.

Resultados del analisis multivariable

Se utiliz6 el modelo de riesgos proporcionales de Cox para
identificar los factores independientes predictivos de hemorragias
mayores y trombosis del stent a los 2 afios. Se incluyeron en el
modelo las variables indicadas en la tabla 1 que en la situacion
inicial diferian entre los dos grupos con p < 0,05. Tal como se
muestra en la tabla 4, el modelo 1 con las variables clinicamente
relevantes y la SXscore identifico que dicha puntuacion es un factor
independiente correlacionado con las hemorragias mayores a
2 afios (HR =2,19; 1C95%, 1,54-3,11; p < 0,0001 para el tercil de
SXscore). Ademas, el modelo 2, que consistié en la adicién de la
puntuacion CRUSADE al modelo 1, puso de manifiesto que tanto la
SXscore como la puntuacion CRUSADE son factores independientes
predictivos de hemorragias mayores.

El valor predictivo de la SXscore y la puntuacion CRUSADE por lo
que respecta a la hemorragia mayor se evalud calculando el area
bajo la curva ajustada en los modelos multivariables 1 y 2. Las
areas bajo la curva ajustadas de los modelos 1 y 2 mostraron una
capacidad de discriminaciéon adecuada para diferenciar a los
pacientes con y sin hemorragia mayor (modelo 1:C=0,812;

Tabla 2

modelo 2:C=0,890) (figura 2). Sin embargo, el modelo 2, en el
que se afadi6 la puntuacién CRUSADE, mejoro significativamente
el estadistico C para la prediccion de hemorragias mayores
respecto al modelo 1 (z=-2,57; p=0,01).

Los factores independientes con valor predictivo de trombosis
del stent a los 2 afios fueron la SXscore (tercil; HR = 4,39; 1C95%,
2,02-9,50; p = 0,0002)y la lesion muy calcificada (HR = 3,97; IC95%,
1,26-12,52; p = 0,02). Segtin hubiera hemorragia mayor o no, las
curvas de supervivencia libre de eventos de las figuras 3A y 3B
indican que los pacientes con una hemorragia mayor tuvieron una
incidencia significativamente mayor de muerte cardiaca (el 14,9
frente al 1,0%; p < 0,0001) y muerte por cualquier causa (el 23,4
frente al 2,5%) a los 2 afios.

DISCUSION

Este estudio es el primero que evalda la SXscore como factor
predictivo de hemorragias mayores segtn los criterios BARC en una
cohorte formada por todos los pacientes consecutivos tratados con
implante de SLF. Los resultados principales de este estudio son: a)
SXscore present6 una asociacion significativa con el aumento de
riesgo de hemorragia mayor a los 2 afios de la ICP; sin embargo, la
puntuacion CRUSADE mostrd un valor predictivo de hemorragias
mayores superior al de la SXscore en la poblacion de este estudio;
una SXscore mas alta fue un factor independiente predictivo de
hemorragias mayores a los 2 afios aun después de haber
introducido un ajuste respecto a las variables clinicas; tal como
se preveia, los pacientes con hemorragia mayor mostraron una

Incidencia de hemorragias mayores segin la definicion del Bleeding Academic Research Consortium

Tipo del BARC Pacientes, SXscore baja SXscore intermedia SXscore alta
n (n=722) (< 22) (n=484) (23-32) (n=128) (>33)(n=110)
3a® 18 10 5
3b° 23 1 6 16
3c” 2 1 1 0
5a¢ 4 2 0 2
5b°¢ 0 0 0 0
Total (%) 47 (6,5) 14 (2,9) 10 (7,8) 23 (20,9)

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; SXscore: puntuacion SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery.
¢ Hemorragia manifiesta mas reduccion de la hemoglobina de 3 a < 5 g/dl. Cualquier transfusiéon con hemorragia manifiesta.
> Hemorragia manifiesta mas reduccién de la hemoglobina > 5 g/dl, taponamiento cardiaco, hemorragia que requiere intervencién quiriirgica para controlarla y

hemorragia que requiere el empleo de farmacos vasoactivos intravenosos.

¢ Hemorragia intracraneal, subcategorias confirmadas mediante autopsia o exploraciones de imagen o puncién lumbar y hemorragia intraocular que compromete la vista.
4 Hemorragia mortal probable; sin confirmacién por autopsia o técnicas de imagen, pero con sospecha clinica.
¢ Hemorragia mortal definida; hemorragia manifiesta o confirmacién por autopsia o técnicas de imagen.
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Tabla 3
Resultados clinicos a los 30 dias y en el seguimiento de 2 afios en los 3 grupos

Todo los pacientes, SXscore baja

SXscore intermedia SXscore alta P

n (n=722) (< 22)(n=484) (23-32) (n=128) (>33) (n=110)
Resultados a 30 dias
Hemorragia mayor 23 (3,2) 6(1,2) 4 (3,1) 13 (11,8) < 0,0001
Trombosis del stent 5(0,7) 1(0,2) 1(0,8) 3(2,7) 0,02
Mortalidad 6 (0,8) 2(04) 1(0,8) 3(2,7) 0,05
Resultados a 2 arios
Hemorragia mayor 47 (6,5) 14 (2,9) 10(7,8) 23 (20,9) < 0,0001
Trombosis del stent 12 (1,7) 1(0,2) 4(3,1) 7 (6,4) < 0,0001
Mortalidad 33 (4,6) 14 (2,9) 7 (5,5) 12 (10,9) < 0,0001

SXscore: puntuacion SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery.

asociacion significativa con un aumento del riesgo de muerte
cardiaca y muerte por cualquier causa a los 2 afios, y b) una SXscore
mas alta se asocié también a un aumento de las trombosis de stent
durante los 2 afios de seguimiento, si bien la puntuacién CRUSADE
no tuvo valor predictivo respecto a la aparicion de trombosis
del stent.

Las complicaciones hemorragicas tras el implante de un SLF
continfian siendo un reto!. La preocupacién generada por los
eventos tromboticos tardios, en especial la trombosis del stent muy
tardia, ha estimulado el uso de un TAPD de mayor duracién y
antiagregantes plaquetarios mas potentes®. Sin embargo, las
pautas de tratamiento antiagregante plaquetario agresivas y el
TAPD prolongado se asocian a un aumento del riesgo de
complicaciones hemorragicas®. En consecuencia, teniendo en
cuenta el aumento del riesgo de hemorragia, las pautas actuales
de tratamiento antiagregante plaquetario deben usarse con
precaucion. Las complicaciones hemorragicas pueden conducir a
la muerte del paciente o, como minimo, a la retirada del
tratamiento antiagregante plaquetario, lo cual puede aumentar
el riesgo de episodios tromboticos. Este estudio ha mostrado una

incidencia de mortalidad a los 2 afios mas alta entre los pacientes
con hemorragias mayores. Los resultados coinciden con los de un
metanalisis previo de 4 ensayos aleatorizados que demostré que
la hemorragia tras la ICP tiene repercusiones pronésticas en la
mortalidad a 1 afio tras la intervencién’®.

La puntuacion hemorragica mas ampliamente aceptada, la
CRUSADE, se calcul6 a partir de las caracteristicas de los pacientes y
los valores analiticos de laboratorio en situacion basal, mientras
que la relacion entre las complicaciones hemorragicas y la
complejidad de la lesion no se ha estudiado bien en pacientes
tratados con implante de SLF y TAPD'®. La SXscore es un nuevo
instrumento angiografico que permite cuantificar el grado de
aterosclerosis en todo el arbol arterial coronario, incluidas las
lesiones culpables!®. En este estudio se observo una relacién entre
valores de SXscore mayores y riesgo de hemorragia mayor. Aunque
no esta clara la razén de que valores altos de SXscore tengan
relacién con el aumento del riesgo de hemorragia mayor; esta
asociacion puede explicarse por la mayor duracion de la
intervenciony por las técnicas mas complicadas que son necesarias
en los pacientes con una aterosclerosis coronaria mas extensa y
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier en las que se muestra la supervivencia sin hemorragias mayores segin puntuacion SYNergy between percutaneous coronary
intervention with TAXus and cardiac surgery. Se estratificé a los pacientes en los siguientes grupos segtn los criterios del ensayo SYNergy between percutaneous
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery: baja, < 22; intermedia, 23-32; alta, > 33.
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Tabla 4
Dos modelos de analisis de riesgos proporcionales de Cox de hemorragias mayores a 2 afios
Variables HR p HRa (IC95%) p
Modelo 1: variables clinicamente relevantes mds puntuacion SYNTAX
Puntuacion SYNTAX (tercil ) 2,92 < 0,0001 2,19 (1,54-3,11) < 0,0001
Edad > 75 afios (frente a < 75 afos) 3,61 < 0,0001
Sexo femenino 2,13 0,01
indice de masa corporal < 23,5 (frente a > 23,5) 2,00 0,025
Hematocrito < 36% (frente a > 36%) 5,25 < 0,0001
Frecuencia cardiaca (disminucién de 10 unidades) 0,68 < 0,0001
Clase Killip >2 6,82 < 0,0001 2,22 (1,07-4,57) 0,03
FG (disminucién de 10 unidades) 1,28 < 0,0001 1,14 (1,01-1,27) 0,03
FEVI < 40% (frente a > 40%) 3,36 < 0,0001
Intervencion transradial 0,38 0,04
Modelo 2: modelo 1 mds puntuacién CRUSADE
Puntuacién SYNTAX (tercil ) 2,92 < 0,0001 1,81 (1,27-2,57) 0,001
Puntuacién CRUSADE (aumento de 10 unidades) 2,01 < 0,0001 2,85 (1,86-4,37) < 0,0001
Edad > 75 afios (frente a < 75 afos) 3,61 < 0,0001 2,41 (1,27-4,59) 0,007
Sexo femenino 2,13 0,01
indice de masa corporal < 23,5 (frente a > 23,5) 2,00 0,025
Hematocrito < 36% (frente a > 36%) 5,25 < 0,0001
Frecuencia cardiaca (disminucién de 10 unidades) 0,68 < 0,0001
Clase Killip >2 6,82 < 0,0001
FG (disminucion de 10 unidades) 1,28 < 0,0001
FEVI < 40% (frente a > 40%) 3,36 < 0,0001
Intervencion transradial 0,38 0,04

CRUSADE: Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes With Early Implementation of the American College of Cardiology/American Heart
Association Guidelines; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG: filtrado glomerular; HR: hazard ratio; HRa: hazard ratio ajustada; [C95%: intervalo de confianza
del 95; SYNTAX: SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery.

" Baja: < 22; intermedia: 23-32; alta; > 33.
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Figura 2. Curvas de caracteristicas operativas del receptor ajustadas para
predecir hemorragias mayores a los 2 afios segin los modelos 1 y 2. IC95%:
intervalo de confianza del 95%. Modelo 1: variables clinicamente relevantes mas
puntuacién SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus
and cardiac surgery. Modelo 2: modelo 1 mas puntuaciéon Can Rapid Risk
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes With Early
Implementation of the American College of Cardiology/American Heart Association
Guidelines.

compleja, que haria esperable un aumento del riesgo de hemo-
rragia. De hecho, en este estudio, aproximadamente la mitad de las
complicaciones hemorragicas se observaron en los primeros
30 dias tras la intervencion. Sin embargo, después de los primeros
30 dias, el nimero de pacientes con hemorragia mayor fue
aumentando gradualmente hasta los 2 afos. Por lo que respecta a
este resultado, la duracion del TAPD necesaria para reducir la
incidencia de complicaciones hemorragicas después del implante
de un SLF continda siendo objeto de controversia.

Equilibrio apropiado de los riesgos de hemorragia mayor y
trombosis del stent en los tres grupos

Por lo que respecta al riesgo de episodios tromboticos como la
trombosis del stent y el infarto de miocardio, los estudios de
registro y observacionales han mostrado que el TAPD no es
necesario mas alla de los primeros 6 meses'”"'8, El ensayo PRODIGY
puso de relieve también que el empleo prolongado de un TAPD se
asocia a tasas de episodios hemorragicos y transfusiones de sangre
mas altas, sin los efectos protectores de reduccion del riesgo
de eventos tromboéticos'®. Se ha observado que la incidencia de
trombosis del stent fue muy baja entre los pacientes con SXscore
bajas e intermedias. En consecuencia, estos pacientes de bajo
riesgo deben pasar lo antes posible del TAPD a un tratamiento
antiagregante plaquetario en monoterapia, como acido acetilsa-
licilico en dosis bajas, para evitar las complicaciones hemorragicas.
Por el contrario, los pacientes con SXscore alta del presente estudio
presentaron incidencias tanto de hemorragia mayor como de
trombosis del stent significativamente superiores. En otras
palabras, en la ICP llevada a cabo en pacientes con una SXscore
alta, atin queda hacer frente al dilema irresoluble de si continuar o
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Figura 3. A: curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de muerte cardiaca en pacientes con y sin hemorragias mayores. B: curvas de Kaplan-Meier de
supervivencia libre de muerte por todas las causas en pacientes con y sin hemorragias mayores.

no con el TAPD mas alla de los primeros 12 meses tras la ICP?°. En
consecuencia, los resultados del ensayo SYNTAX, junto con los del
presente estudio, indican que los pacientes con puntuaciones altas
y lechos de los vasos distales adecuados quiza fueran candidatos
mas apropiados para la cirugia de revascularizacién aortocorona-
ria, con la excepcion de los pacientes con riesgo quirtrgico elevado
e ICP factible. Actualmente estin en curso multiples ensayos
clinicos aleatorizados en los que se examina la duracion 6ptima de
un TAPD después del implante de SLF?!~23, Para poder determinar
sila duracién del TAPD debe continuar mas alla de los primeros 6 o
12 meses después de la ICP, sera necesario esperar a los resultados
de esos ensayos.

Limitaciones

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar,
se llevo a cabo en un solo centro de estudio y con un tamafio
muestral reducido. Sin embargo, hasta donde se sabe no hay otros
estudios en los que se haya evaluado la hemorragia mayor después
del implante de un SLF empleando los criterios BARC y la SXscore.

Los resultados pueden haberse visto influidos por factores de
confusion. Por ejemplo, las decisiones relativas a la duracion del
TAPD pueden haber sido distintas de un médico responsable a otro.
Es de destacar que muchos pacientes (84,9%) recibieron trata-
miento con TAPD hasta 2 afios después del implante, lo que parece
una cifra elevada. La raz6n podria tener relaciéon con el temor a que
aparezca una trombosis del stent muy tardia con el empleo de SLF
de primera generacion. Ademas, no se utilizé inhibidores de la
glucoproteina IIb/Illa, prasugrel y bivalirudina. Aunque un 8% de
los pacientes del estudio recibieron un tratamiento anticoagulante
triple que incluia warfarina, no se observaron diferencias en las
complicaciones hemorragicas. Tal vez el efecto esperado de la
warfarina se redujera cuando los pacientes recibian TAPD.

CONCLUSIONES

La SXscore tuvo capacidad predictiva respecto al riesgo de
hemorragia mayor en la poblacion total de pacientes consecutivos
tratados con implante de SLF. Ademas, la puntuacion CRUSADE
tuvo un valor predictivo de hemorragias mayores superior al de la
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SXscore. En consecuencia, estas puntuaciones pueden ser de
utilidad para la toma de decisiones clinicas respecto a la duracion
optima del TAPD después de implantar un SLF.

Ademas, se observo que valores altos de SXscore se asocian con
un aumento del riesgo de hemorragia mayor y trombosis del stent.
Hoy por hoy se justifica que un equipo cardiaco lo tenga
cuidadosamente en cuenta cuando sean necesarias estrategias
de revascularizacion como la ICP o la cirugia de revascularizacion
en pacientes con SXscore altas. Si se aplica una estrategia de
revascularizacion con ICP en un subgrupo de pacientes con valores
altos de SXscore, el TAPD debe administrarse tras haber
considerado cuidadosamente el esencial equilibrio entre riesgo
de episodios tromboticos y riesgo de hemorragia mayor en cada
paciente individual.
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