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INTRODUCCIÓN

Los sı́ndromes coronarios agudos (SCA) suelen deberse a la

rotura de una placa, la activación plaquetaria y la formación de un

trombo que conducen a oclusión coronaria y lesión miocárdica1. El

conocimiento de la fisiopatologı́a de los SCA ha llevado al

desarrollo de estrategias antitrombóticas de gran eficacia, como

el uso de ácido acetilsalicı́lico, clopidogrel y heparina de bajo peso

molecular, que han reducido el riesgo de muerte, infarto de

miocardio (IM) y recurrencia de la isquemia2. La revascularización

coronaria temprana mediante intervención coronaria percutánea

(ICP) con implantación de stents ha mejorado también el

pronóstico de los pacientes con SCA de mayor riesgo3. Sin

embargo, el tratamiento antitrombótico y la ICP aumentan el

riesgo de hemorragia y hay cada vez más evidencia de que la

hemorragia mayor se asocia de manera independiente a un riesgo

más elevado de resultados clı́nicos adversos, entre ellos la muerte4.

Estas observaciones exigen una revisión de las estrategias

destinadas a prevenir la hemorragia al tiempo que se utilizan

las pautas de tratamiento más eficaces.

IMPORTANCIA DE LA HEMORRAGIA

El aumento relativo de un 20 a un 30% en el riesgo de

hemorragia que se observa con los tratamientos antitrombóticos

más eficaces se considera aceptable si hay reducciones similares

de las tasas de IM o muerte totales5. Los test clı́nicos y

los estudios de registros indican que las tasas de hemorragia

en los primeros 30 dı́as tras un SCA oscilan entre el 4 y el 9%, según

el tipo de pacientes, los tratamientos y las definiciones de

hemorragia utilizadas6–10. El estudio OASIS-5 puso de manifiesto

que el fondaparinux, un inhibidor del factor Xa, era no inferior a

una heparina de bajo peso molecular, la enoxaparina, por lo que

respecta a la variable de valoración combinada de muerte, ictus e

IM en pacientes con SCA sin elevación del ST (SCASEST), pero se

asociaba a una tasa de hemorragias mayores significativamente

inferior y a una reducción de la mortalidad por todas las causas11.

Se observó una intensa relación independiente entre las hemo-

rragias mayores y el aumento de la mortalidad, y esta asociación se

ha confirmado en estudios de registros amplios, como el CRUSADE

y el GRACE6,10. De forma análoga, el test ACUITY, en el que se

evaluó el papel de un inhibidor directo de la trombina, la

bivalirudina, en comparación con heparina y abciximab, puso de

manifiesto que la hemorragia mayor era un factor independiente

predictivo de mortalidad a 30 dı́as, con una razón de riesgos

significativamente elevada (3,5) respecto a los pacientes sin

hemorragias mayores7. En un análisis multivariable del test

ACUITY, la hemorragia mayor y la recurrencia del IM en un plazo

de 30 dı́as mostraron una influencia adversa similar en cuanto a la

mortalidad durante los primeros 12 meses siguientes al SCA, pero

el IM se asoció a un aumento del riesgo de muerte temprana,

mientras que la hemorragia mayor se asoció a un riesgo más

prolongado7. Estos datos indican que, en pacientes con SCA, la

hemorragia, sea cual sea el factor causal, es un indicador

independiente de una evolución clı́nica adversa.

?

POR QUÉ LA HEMORRAGIA AUMENTA EL RIESGO DE MUERTE
EN EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO?

Los mecanismos que relacionan la hemorragia con un aumento

de la mortalidad en el SCA no están claros, pero se ha propuesto que

intervienen la hipotensión, el aumento de la estimulación

adrenérgica, la anemia, la reducción del aporte de oxı́geno, la

disfunción plaquetaria, la vasoconstricción y la interrupción del

tratamiento antitrombótico4,7. Las transfusiones de sangre, aun

cuando tienen efectos hemodinámicos beneficiosos y aumentan la

hemoglobina, también pueden tener efectos adversos. En el

estudio CRUSADE, la tasa de transfusiones fue de alrededor del

10% en los pacientes a los que no se practicó cirugı́a de

revascularización coronaria (CBAC)12, con unas tasas más altas

en los ancianos y en los pacientes con disfunción renal, sobre todo

cuando recibı́an tratamiento con múltiples fármacos antitrombó-

ticos. La mortalidad fue mayor en los pacientes transfundidos que

en los que no recibieron transfusiones, incluso después de aplicar

un ajuste respecto a las caracterı́sticas del paciente y del hospital

(razón de riesgos = 1,67; intervalo de confianza del 95%, 1,48-1,88).

Nuevamente, los mecanismos de los efectos adversos de las

transfusiones de sangre no están claros, pero pueden incluir la

activación plaquetaria, la depleción de 2,3-difosfoglicerato durante

el almacenamiento de la sangre, la reducción de la actividad de

óxido nı́trico, el aumento del inhibidor del activador del

plasminógeno y la activación inmunitaria debida a la infusión

de un tejido no propio4,13.
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FACTORES ASOCIADOS AL AUMENTO DE LA HEMORRAGIA

Las principales causas del aumento de la hemorragia son las

caracterı́sticas de los pacientes, los tratamientos farmacológicos y

las intervenciones mecánicas aplicadas. Las caracterı́sticas de

los pacientes que se asocian a complicaciones hemorrágicas son

la edad avanzada, el sexo femenino, la diabetes mellitus, la

hipertensión, el peso corporal bajo, el deterioro de la función

renal, la enfermedad vascular previa y el ictus previo5–7,10.

Teniendo en cuenta los efectos adversos de la hemorragia, es

importante utilizar pautas de tratamiento antitrombótico que

tengan el perfil de eficacia y seguridad más favorable posible. Por

ejemplo, el fondaparinux es igual de eficaz que la enoxaparina

para reducir las complicaciones trombóticas del SCA, con un

riesgo muy inferior de hemorragia y transfusión11. En el estudio

ACUITY, la bivalirudina en monoterapia se asoció a unas tasas de

hemorragia inferiores a las observadas con heparina más un

inhibidor de glucoproteı́na (el 3 frente al 5,7%; p = 0,001), con una

eficacia similar14, y el ticagrelor es más eficaz que el clopidogrel,

con una tasa de hemorragias similar15. El proceso de toma de

decisiones es más complejo cuando se tiene en cuenta los

tratamientos más eficaces con mayor riesgo de hemorragia, como

prasugrel, en comparación con clopidogrel, sobre todo en los

pacientes con un riesgo basal de hemorragia elevado16. Aunque

las intervenciones de ICP, CBAC y otras técnicas invasivas

aumentan el riesgo de hemorragia, el empleo de la vı́a radial

para la ICP y de técnicas sin bypass cardiopulmonar, preservación

celular y hemostasia escrupulosa en la CBAC serán útiles para

evitar las hemorragias17.

PREDICCIÓN DEL RIESGO DE HEMORRAGIA

La puntuación de riesgo de hemorragia del estudio CRUSADE,

basada en más de 70.000 pacientes con SCASEST, identificó ocho

caracterı́sticas basales asociadas al riesgo de hemorragia mayor:

frecuencia cardiaca, presión arterial sistólica, hematocrito,

aclaramiento de creatinina, sexo femenino, diabetes mellitus,

insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad vascular previa6.

La puntuación de riesgo de hemorragia de ACUITY-HORIZONS-

AMI incluye seis variables basales —sexo femenino, anemia, edad,

recuento leucocitario elevado, creatinina sérica, tipo de SCA (IM

sin elevación del segmento ST o IM con elevación del segmento

ST)— y una variable de tratamiento (heparina más un inhibidor de

la glucoproteı́na IIb/IIIa o bivalirudina)7,18. La puntuación de

riesgo del estudio GRACE, desarrollada para predecir la muerte,

predice también el riesgo de hemorragia, y los investigadores

del GRACE han desarrollado otras puntuaciones para predecir

la ausencia de acontecimientos adversos mayores como la

hemorragia10,19.

?

QUÉ PODEMOS HACER PARA REDUCIR EL RIESGO DE
HEMORRAGIA EN LOS PACIENTES CON SÍNDROME CORONARIO
AGUDO?

Las guı́as actuales recomiendan una estratificación formal del

riesgo en el SCA. El modelo de riesgo del GRACE permite predecir

el riesgo de muerte y hemorragia, y pueden utilizarse puntua-

ciones más especı́ficas para la hemorragia procedentes de los

estudios CRUSADE o ACUITY-HORIZONS. Los pacientes con más

alto riesgo de hemorragia presentan también el máximo riesgo

de complicaciones isquémicas y trombóticas. Por consiguiente,

los pacientes de mayor riesgo requieren un enfoque terapéutico

más cuidadoso para maximizar la eficacia del tratamiento en

cuanto a la disminución del riesgo trombótico, al tiempo que se

reduce el riesgo de hemorragia5,20. El uso de tratamientos

eficaces con menor riesgo de hemorragia (p. ej., las dosis bajas de

ácido acetilsalicı́lico, fondaparinux, bivalirudina y ticagrelor)

pueden ser las opciones preferibles. El uso de protección

gastrointestinal como la que aportan los inhibidores de la bomba

de protones puede ser útil, aunque actualmente no hay evidencia

al respecto. La reducción del riesgo de hemorragia también es

esencial cuando se llevan a cabo intervenciones invasivas

como la ICP y la estimulación, y las transfusiones de

sangre deben reservarse para la hipotensión significativa o la

hemorragia con peligro para la vida, y no se debe usarlas para

tratar una reducción de la hemoglobina. La prevención de

la hemorragia mayor asociada a las intervenciones de CBAC

requiere el empleo de técnicas menos invasivas, fármacos

antitrombóticos de acción más corta y una hemostasia cuidadosa.

En conclusión, evitar las hemorragias mayores al tiempo que se

aplica un tratamiento eficaz es un nuevo objetivo clave en el

tratamiento de los SCA, sobre todo en los pacientes ancianos y los

que sufren disfunción renal, ya que son indicadores especı́ficos de

mala tolerancia a la hemorragia.
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