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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El impacto de un infarto de miocardio (IM) sobre la mortalidad, comparado con
la gravedad de la hemorragia ocurrida tras el alta por sindrome coronario agudo, no esta bien
caracterizado. Definir esta relacion puede ayudar a que se logre un balance riesgo-beneficio terapéutico
favorable.

Meétodos: Utilizando modelos de Cox con fragilidad compartida, se evalu6 la relacion de la mortalidad
con el IM y la gravedad de la hemorragia —clasificada segtn el Bleeding Academic Research Consortium
(BARC)— en 4.229 pacientes con sindrome coronario agudo tratados con coronariografia entre enero de
2012 y diciembre de 2015.

Resultados: Tanto el IM como la hemorragia se asociaron con la mortalidad (respectivamente HR = 5,8;
1C95%, 3,7-9,8, y HR = 5,1; 1C95%, 3,6-7,7). El IM tuvo mayor impacto en la mortalidad que las
hemorragias BARC2 y 3a: (RRR=3,8 y RRR = 1,9; p < 0,05), pero equivalente al de las BARC 3b (RRR=0,9;
p = 0,88). El riesgo de muerte tras el IM fue menor que tras una hemorragia BARC 3c (RRR = 0,25; p <
0,001). La mortalidad tras un IM fue mayor entre los pacientes en tratamiento antiagregante plaquetario
doble (TAPD) (HR = 2,9; IC95%, 1,8-4,5) que entre aquellos sin TAPD (HR = 1,5; 1C95%, 0,7-3,4). Sin
embargo, tras una hemorragia la mortalidad fue menor entre los pacientes en TAPD (HR = 1,6; IC95%, 1,1-
2,6) que sin TAPD (HR = 3,2; IC95%, 1,7-5,8).

Conclusiones: El efecto en la mortalidad del IM o las hemorragias tras el alta por un sindrome coronario
agudo depende de la gravedad de la hemorragia. Estar en TAPD en el momento del IM o la hemorragia es
un modificador del ulterior riesgo de muerte.
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Differential Prognostic Impact on Mortality of Myocardial Infarction Compared
With Bleeding Severity in Contemporary Acute Coronary Syndrome Patients

ABSTRACT

Introduction and objectives: The impact on mortality of myocardial infarction (MI) compared with the
specific degree of bleeding severity occurring after discharge in acute coronary syndrome is poorly
characterized. Defining this relationship may help to achieve a favorable therapeutic risk-benefit balance.
Methods: Using Cox-based shared frailty models, we assessed the relationship between mortality and
postdischarge MI and bleeding severity—graded according to Bleeding Academic Research Consortium
(BARC)—in 4229 acute coronary syndrome patients undergoing in-hospital coronary arteriography
between January 2012 and December 2015.

Results: Both MI (HR, 5.8; 95%CI, 3.7-9.8) and bleeding (HR, 5.1; 95%CI, 3.6-7.7) were associated with
mortality. Myocardial infarction had a stronger impact on mortality than BARC type 2 and 3a bleedings:
(RRr, 3.8 and 1.9; P < .05), respectively, but was equivalent to BARC type 3b (RRr, 0.9; P = .88). Mortality
risk after MI was significantly lower than after BARC type 3c bleeding (RRr, 0.25; P < .001). Mortality was
higher after an Ml in patients on dual antiplatelet therapy (DAPT) at the time of the event (HR, 2.9; 95%(CI,
1.8-4.5) than in those off-DAPT (HR, 1.5; 95%CI, 0.7-3.4). In contrast, mortality was lower after a bleeding
event in patients on-DAPT (HR, 1.6; 95%CI, 1.1-2.6) than in those off-DAPT (HR, 3.2; 95%CI, 1.7-5.8).

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Alvaro Cunqueiro, Estrada de Clara Campoamor 341, 36312 Vigo, Pontevedra, Espafia.
Correo electronico: eabuassi@gmail.com (E. Abu-Assi).

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.02.005

0300-8932/© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2018.02.005&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.02.005
mailto:eabuassi@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.02.005

830 B. Caneiro-Queija et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(10):829-836

Conclusions: The differential effect on mortality of a postdischarge MI vs bleeding largely depends on
bleeding severity. The DAPT status at the time of MI or bleeding is a modifier of subsequent mortality risk.
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Abreviaturas

BARC: Bleeding Academic Research Consortium

ICP: intervencion coronaria percutanea

IM: infarto de miocardio

SCA: sindrome coronario agudo

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble

INTRODUCCION

La amenaza de recurrencia tras el alta hospitalaria de un
episodio isquémico entre pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) es alta y supone un notable incremento del ulterior riesgo de
muerte' ™, El tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD)
representa el pilar terapéutico en la prevencion de las complica-
ciones isquémicas recurrentes para pacientes con SCA®>~%. Sin
embargo, la ventaja del TAPD se contrarresta con un mayor riesgo
hemorragico®~’, lo cual implica, a su vez, un riesgo observable de
ulteriores complicaciones graves, como la de muerte® ',

Algunos estudios han comparado el efecto pronéstico de las
complicaciones isquémicas frente a las hemorragicas tras el alta
hospitalaria por SCA en el contexto de una intervencion coronaria
percutanea (ICP)°~!!. No obstante, se dispone de muy pocos datos
que comparen el riesgo de mortalidad asociado con el infarto de
miocardio (IM) con el grado especifico de gravedad de la
hemorragia'?. Ademas, todos estos estudios se realizaron con
pacientes seleccionados que fueron incluidos antes de 2010°7'2,
cuando todavia no estaba extendido el uso de los tratamientos mas
avanzados del SCA, hecho que limita la validez de sus hallazgos
para pacientes con SCA contemporaneos no seleccionados.

De este modo, en este estudio se evaluaron los datos extraidos
de dos cohortes contemporaneas de pacientes que recibieron una
coronariografia intrahospitalaria durante el SCA indice para
determinar el efecto relativo del IM y la gravedad de la hemorragia
presentada tras el alta en la mortalidad.

METODOS
Poblacion de pacientes

En este estudio se analizaron los datos obtenidos de un registro
clinico retrospectivo combinado de 2 hospitales terciarios que
incluia a todos los pacientes consecutivos ingresados en el servicio
de cardiologia con diagnéstico principal y establecido de SCA (n =
4.840) entre el 21 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2015. El
SCA se diagnostico a partir de sintomas de reciente aparicion que
indicaran isquemia miocardica, junto con uno cualquiera de los
siguientes criterios: valores de biomarcadores cardiacos séricos
por encima del limite superior de referencia, desviacion del
segmento ST en el electrocardiograma, prueba de esfuerzo
hospitalaria que mostrara isquemia o antecedentes conocidos de
coronariopatia. Se clasificd a los pacientes segiin presentaran IM
con elevacion del segmento ST o SCA sin elevacion del ST (IM sin
elevacion del segmento ST o angina de pecho inestable). El
diagnostico de angina inestable exigia la presencia de sintomas que
la indicaran junto con la evidencia objetiva de isquemia miocardica

en la prueba de esfuerzo, o la deteccion de la lesiéon causal en un
50% en la coronariografia, ademas de valores de biomarcadores
cardiacos séricos inferiores al limite superior de referencia.
Conforme al propoésito del estudio, se excluy6 a los pacientes
que fallecieron durante la hospitalizaciéon (n = 199). Ademas,
puesto que en el presente estudio se proponia evaluar los efectos
pronosticos del IM y la hemorragia por separado, se excluy6 a los
pacientes que presentaron ambas complicaciones durante el
seguimiento (n = 23). También se excluyé a los pacientes no
sometidos a coronariografia durante el ingreso indice (n=187)y a
los perdidos para el seguimiento (n = 202). Por lo tanto, la cohorte
definitiva del presente estudio incluy6 a 4.229 pacientes.

Objetivo del estudio, definiciones y seguimiento

El objetivo primario de interés para el analisis es la muerte por
cualquier causa. Se pretende evaluar la asociacion de la mortalidad
por cualquier causa tanto con el IM como con la presencia y la
gravedad de la hemorragia. El objetivo secundario es describir las
tasas de mortalidad cardiovascular y no cardiovascular segin el
estado del IM y la hemorragia durante el seguimiento.

Este estudio solo incluye la primera complicacion hemorragica
y el primer IM ocurridos durante el seguimiento. Personal que
ignoraba los objetivos de interés para el andlisis se encargd de la
asignacion del IM y las complicaciones hemorragicas.

La comprobacion del estado del IM y de la hemorragia durante
el seguimiento se realizo entre septiembre y octubre de 2016. Se
revisaron la historia médica electronica y el archivo de las
consultas médicas e historias clinicas del hospital. De cada
paciente incluido en el estudio se disponia de informaci6n sobre
las caracteristicas de complicaciones hemorragicas, lugar, grave-
dad clinica, pruebas de diagndstico por la imagen, valores de
hemoglobina y transfusiones sanguineas.

ElIM ocurrido durante el seguimiento se definié como de tipo 1 (IM
espontaneo), de tipo 3 (muerte cardiaca por IM sin disponer de los
valores de marcadores cardiacos séricos) o de tipo 4b (IM asociado con
trombosis del stent), segiin la clasificacién Third Universal Definition'>.

Las complicaciones hemorragicas se clasificaron segln los
criterios del Bleeding Academic Research Consortium (BARC)'.
Debido al caracter retrospectivo del estudio y la dificultad que
entrafiaba la asignacion de hemorragias de tipo BARC 1, este tipo
no se incluy6 en el estudio. Puesto que el resultado principal del
andlisis es la mortalidad, las complicaciones hemorragicas
correspondientes a la definicion de hemorragia de clase BARC 5
(muerte cardiaca por hemorragia) no se analizan por separado, sino
que se distribuyen entre las otras clases segtn la valoracion inicial
descrita anteriormente'*'®, Por lo tanto, las hemorragias evalua-
das en este estudio son las de los tipos BARC 2, 3a, 3b, y 3c.

La causa de muerte (cardiovascular frente a no cardiovascular)
se clasifica segiin las definiciones de Hicks et al.!”. Cuando no se
disponia de informacion suficiente o no se lograba un consenso
sobre la causa de la muerte, esta se incluyé dentro del grupo
denominado «causa de muerte desconocida o inclasificable».

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales y clinicas se refieren al estado del IMy de
la hemorragia ocurridos tras el alta hospitalaria. Los datos se
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presentan como mediana [intervalo intercuartilico] para las variables
continuas y como ndmero de casos (porcentaje) para las variables
categoricas. Se utilizo la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para
comparar las diferencias de las variables continuas entre los pacientes
que presentaron complicaciones hemorragicas o IM y los que no. Las
variables categéricas se compararon con la prueba de la x>

Debido a que el estado del IM y de la hemorragia varia con el
tiempo, se investigbd el efecto ajustado del IM y la hemorragia
ocurridos tras el alta en la ulterior mortalidad por cualquier causa
mediante modelos de Cox con fragilidad compartida, conel IMy la
hemorragia como covariables dependientes del tiempo. Para el
propdsito anterior, se utiliza el comando introducido por el usuario
«strmcure» (sin proporcion de pacientes curados y con no
estratificacion), lo que permite probar el efecto directo e indirecto
de la variable de exposicién inicial en el objetivo final'®. En el primer
modelo «strmcure», se investigd el efecto general del IM y la
hemorragia ocurridos tras el alta. En otro modelo, ademas del IM tras
el alta, se introdujo la gravedad de las complicaciones hemorragicas
de tipo BARC como una covariable jerarquica dependiente del
tiempo, en la que el estado de maximo riesgo es la hemorragia BARC
3c seguida de la 3b, la 3a y, por Gltimo, la de tipo 2.

Al objeto de conseguir datos sobre la influencia de encontrarse en
TAPD en el momento del IM o de la hemorragia en el riesgo de
mortalidad, se efectué un analisis complementario mediante
covariables categoricas dependientes del tiempo, tanto para el IM
como para la hemorragia, con distintos valores segin el paciente
estuvieraen TAPD o no en el momento de la complicacion respectiva.

Se ajustaron todos los modelos de regresion mediante covaria-
bles que difiriesen significativamente entre los grupos segin el
estado del IM y de la hemorragia o que tuvieran una plausible
relacién con la mortalidad. Se transformaron las variables continuas
que no cumpliesen la premisa de linealidad. Se incluyeron las
siguiente covariables en los modelos de regresion: edad > 65 afios,
sexo femenino, indice de masa corporal, tabaquismo actual,
hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica
previa, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva o de
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40%, vasculopatia
previa, antecedentes de hemorragia, neoplasia maligna, enfermedad
pulmonar obstructiva croénica, tipo de SCA, valores séricos iniciales
de creatinina y de hemoglobina, enfermedad coronaria multivaso,
ICP o cirugia de revascularizaciéon aortocoronaria hospitalarias,
tratamiento al alta y centro de estudio.

Se utiliza el método Bootstrap (500 iteraciones) para calcular y
determinar la significacion estadistica, las hazard ratio (HR) y sus
intervalos de confianza del 95% (1C95%).

Con el fin de determinar el nimero de muertes atribuibles al IM
o0 a la hemorragia, se aplico una HR ajustada para cada
complicacion al namero real de fallecimientos segtn la formula
siguiente: nimero de muertes entre pacientes con IM o hemorragia
x [HR ajustada - 1] / HR ajustada.

El efecto diferencial en la mortalidad del IM frente a cada tipo de
hemorragia BARC que se eval(a se gener6 desde los modelos de Cox
ajustados correspondientes usando el comando lincom y expresando
dicho efecto mediante el cociente de riesgo relativo (RR;atio)-

Por altimo, se investigo el patron temporal del riesgo de muerte
asociado con el IM y la hemorragia tras el alta como una funcién del
tiempo transcurrido desde la primera complicacion. Con dicho
proposito se determind la forma funcional de la relacién entre el
riesgo instantaneo de muerte ajustado y el tiempo transcurrido desde
lahemorragia o el IM mediante la técnica de polinomiales fraccionados.
Se trazo la curva resultante junto con el IC95% de la media.

Los valores se consideraron estadisticamente significativos con
un valor de p < 0,05. Para todos los analisis estadisticos se utilizo el
paquete estadistico Stata/MP versién 13.1.

El estudio se atuvo a las normas éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética local.

RESULTADOS
Complicaciones durante el seguimiento

Durante el seguimiento, con una mediana de 455 [377-783]
dias, 204 pacientes tuvieron un IM (tasa bruta: 3,1/100 personas/
afno; 1C95%, 2,65-3,49). La mediana de tiempo transcurrido desde el
alta hospitalaria hasta el primer episodio de IM fue de 192 [56-340]
dias. La mayoria de los IM ocurridos tras el alta fueron de tipo
IM sin elevacion del segmento ST (83,8%), mientras que 12 de
los IM tuvieron desenlace de muerte, el 62,8% de los cuales
tuvieron IM con elevacion del segmento ST como causa.

Quinientos pacientes presentaron una complicacion hemorra-
gica (tasa bruta: 7,7/100 personas/aio; 1C95%, 7,01-8,36), con una
distribuciéon de complicaciones hemorragicas segtin los tipos BARC
2, 3a, 3b y 3c por 359 (8,5%), 61 (1,4%), 49 (1,2%) y 31 (0,7%)
pacientes respectivamente.

La mediana de tiempo transcurrido desde el alta hospitalaria
hasta las complicaciones hemorragicas de tipo BARC 2, 3a, 3by 3c
fue 300 [117-405], 149 [41-410], 167 [82-321] y 314 [177-622]
dias respectivamente.

En su conjunto, el 91,2% de las hemorragias fueron espontaneas
(es decir, no relacionadas con procedimientos). Alrededor de la
mitad de los episodios hemorragicos (53%) fueron de origen
gastrointestinal y 9 de ellos, con desenlace de muerte; la
hemorragia intracraneal supuso el 55,6% de las muertes.

Las caracteristicas basales y clinicas por estado de IM y
hemorragia tras el alta se presentan en la tabla 1. En resumen, los
pacientes que tuvieron un IM tras el alta eran mas ancianos y en
general tenian una carga de comorbilidad mayor (hipertension,
diabetes, dislipemia, vasculopatia previa, insuficiencia cardiaca y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica) que los pacientes que
no presentaron un IM. También eran mas propensos a una tener
enrmedad coronaria multivaso, aunque presentaban una tasa de
ICP hospitalaria similar a la de los pacientes sin IM tras el alta y
mayor probabilidad de recibir clopidogrel al alta hospitalaria.

Los pacientes que experimentaron una complicacion hemorragica
tras el alta eran mayores, tenian mayor carga de comorbilidad
(hipertension, vasculopatia previa e insuficiencia cardiaca) y ya
habian tenido hemorragia con mayor frecuencia que los pacientes que
no presentaron hemorragias. Incluso tenian menor probabilidad de
someterse a cirugia de revascularizacion aortocoronaria hospitalaria y
mayor frecuencia de anticoagulantes orales al alta.

Durante el seguimiento se produjeron 335 muertes. El nimero de
pacientes que fallecieron por IM o hemorragia se recogen en la tabla 2.
Al estimarse como covariables dependientes del tiempo en el modelo
de ajuste multivariable, tanto el IM (HR = 5,8; IC95%, 3,7-9,8) como las
hemorragias en su conjunto (HR = 5,1; 1C95%, 3,6-7,7) se asociaron
significativamente con la mortalidad. La mortalidad atribuible al IM fue
del 10,6%, mientras que la atribuible a las hemorragias fue del 16,8%.

El andlisis pormenorizado de los modelos de Cox univariable y
multivariable se muestra en la tabla 1 del material suplementarioy
la tabla 2 del material suplementario.

Al repetir este andlisis e incluir Gnicamente a los pacientes que
recibieron TAPD al alta hospitalaria (n = 3.588, con 189 IM,
428 complicaciones hemorragicas y 270 muertes), los resultados
no variaron sustancialmente: HR = 5,7 (1C95%, 3,6-9,3) parael IM y
HR = 5,4 (IC95%, 3,6-8,1) para las hemorragias (tabla 3 del material
suplementario).

El efecto diferencial ajustado sobre la mortalidad del IM y de
cada una de las 4 categorias BARC de gravedad se presenta en la
figura 1. Se produjo un incremento escalonado de menor a mayor
gravedad de la categoria de hemorragia BARC en el riesgo de
mortalidad ajustado. El riesgo instantaneo relativo de muerte se
cuatriplic6 en el grupo de pacientes que tuvieron IM frente a una
hemorragia BARC 2 (6,6 frente a 1,7; RR;4¢i0, 3,8; 1C95%, 2,6-7,8; p <



832 B. Caneiro-Queija et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(10):829-836

Tabla 1
Caracteristicas basales y clinicas por estado de IM y hemorragia tras el alta
Total IM P Hemorragia p
n = 4.229 Si (n = 204) No (n = 4.025) Si (n = 500) No (n = 3.729)
Antecedentes demograficos y clinicos
Edad (arios) 67 [57-77] 79% (66-89) 67 [56-77] < 0,001 79% (66-89) 67 [56-78] < 0,001
IMC 279[254-31,1]  28,1[254-313] 279 [25/4-31,1] 0,57 28,1[25,5-31,0] 279 [25,3-31,1] 0,94
Mujeres 1.064 (25,2) 432 (23,8) 632 (26,2) 0,07 125 (25,0) 939 (25,2) 0,93
Tabaquismo actual 1.404 (33,2) 55 (27,0) 1349 (33,5) 0,05 158 (31,6) 1.246 (33,4) 0,42
Hipertension 2.779 (65,7) 169 (82,8) 2610 (64,8) <0001 377 (754) 2.402 (64,4) < 0,001
Diabetes mellitus 1.343 (31,8) 109 (53,4) 1.234 (30,7) <0001 171 (342) 1.172 (314) 021
Dislipemia 2.800 (66,2) 149 (73,0) 2.651 (65,9) 0,04 339 (67,8) 2.461 (66,0) 0,42
Cardiopatia isquémica previa 1.225 (29,0) 111 (54,4) 1.114 (27,7) < 0,001 157 (31,4) 1.068 (28,6) 0,20
Vasculopatia® 584 (13,8) 63 (30,9) 521 (12,9) <0001 92(184) 492 (132) 0,002
Insuficiencia cardiaca congestiva 166 (3,9) 22 (10,8) 144 (3,6) < 0,001 28 [23-33] 138 (3,7) 0,04
Hospitalizacion previa por hemorragia 108 (2,6) 7 (3,4) 101 (2,5) 0,42 21 (4,2) 87 (2,3) 0,01
EPOC 439 (10,4) 35 (17,2) 404 (10,0) <0001  79% (66-89) 378 (10,1) 0,16
Antecedentes de neoplasia maligna 330 (7,8) 22 (10,8) 308 (7,7) 0,10 50 (10,0) 280 (7,5) 0,05
Al ingreso hospitalario
Tipo de SCA
Angina de pecho inestable 310 (7,3) 14 (6,9) 296 (7,4) 0,94 28 [23-33] 277 (7,4) 0,86
IAMSEST 2.297 (54,3) 142 (69,6) 2.155 (53,5) <0001 272 (54,4) 2.025 (54,3) 0,98
IAMCEST 1.622 (38,4) 48 (23,5) 1.574 (39,1) <0001 195 (39,0) 1.427 (38,3) 0,75
Killip 1I-IV 663 (15,7) 54 (26,5) 609 (15,1) < 0,001 110 (22,0) 553 (14,8) < 0,001
Creatinina sérica (mg/dl) 09 [0,8-1,1] 1,0 [0,8-1,3] 09 [08-1,1] <0001 09[08-1.2] 09 [0,8-1,1] 0,02
Hemoglobina (g/dl) 14,1 [12,9-152] 13,6 [12,0-148]  14,1[129-152] <0001 13,7 [123-149] 14,1[129-152] < 0,001
FEVI < 40% 449 (10,6) 37 (18,1) 412 (10,2) <0001 65 (13,0) 384 (10,3) 0,07
Complicaciones y tratamiento hospitalarios
Enfermedad coronaria multivaso 1.998 (47,3) 133 (65,2) 1.865 (46,3) < 0,001 251 (50,2) 1.747 (46,9) 0,16
Icp 3.110 (73,5) 149 (73,0) 2.961 (73,6) 0,87 384 (76,8) 2.726 (73,1) 0,08
CABG 232 (5,5) 8(3,9) 224 (5,6) 0,32 13 (2,6) 219 (5,9) 0,003
Stent farmacoactivo 2.447 (57,9) 116 (56,9) 2331 (57,9) 0,77 299 (59,8) 2.148 (57,6) 035
Stent metdlico 697 (16,5) 32 (15,7) 665 (16,5) 0,10 87 (17,4) 610 (16,4) 0,35
Hemorragia hospitalaria® 433 (10,2) 27 (13,2) 406 (10,1) 0,15 60 (12,0) 373 (10,0) 0,17
Tratamiento al alta
TAPD 3.588 (84,8) 184 (90,2) 3.404 (84,6) 0,03 428 (85,6) 3.160 (84,7) 0,62
Acido acetilsalicilico 4.008 (95,9) 199 (97,5) 3.809 (94,6) 0,12 474 (96,0) 3.534 (95,9) 0,98
Clopidogrel 2.597 (62,3) 151 (74,4) 2.446 (61,7) <0001 302 (61,1) 2.295 (62,5) 057
Ticagrelor 659 (15,8) 19 (9,4) 640 (16,1) 0,01 85 (17,2) 574 (15,6) 0,35
Prasugrel 391 (94) 16 (7,9) 375 (9,5) 0,45 53 (10,8) 338(9,2) 0,27
Anticoagulante oral 479 (11,3) 27 [24-30] 452 (11,2) 0,38 101 (20,2) 378 (10,1) < 0,001
Inhibidor de la bomba de protones 3.847 (91) 188 (92,2) 3.659 (90,9) 0,57 462 (92,4) 3.385 (90,8) 0,61

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; ICP: intervencion
coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; IMC: indice de masa corporal; SCA: sindrome coronario agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

2 Se refiere a accidente cerebrovascular o arteriopatia periférica previos.

b Se refiere a hemorragias hospitalarias BARC 2, 3 y 4.

Tabla 2
Tasa de mortalidad bruta por infarto de miocardio y hemorragia tras el alta y su efecto (hazard ratio) en la posterior mortalidad por cualquier causa

Complicacion Pacientes, n Muertes, n Tasa bruta de mortalidad HR? ajustada 1C95% P Mortalidad atribuible®, n (%)
(cada 100 personas/afio) (IC95%)

Sin complicaciones 3.525 222 3,5 (3,1-4,0) — — —

M 204 43 20,7 (15,4-27.9) 5,8 (3,7-9.8) < 0,001 36 (10,6)

Hemorragia 500 70 18,4 (14,5-23,2) 5,1(3,6-7,7) < 0,001 56 (16,8)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP:
intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo.

2 Ajustado por edad > 65 afios, sexo femenino, indice de masa corporal, tabaquismo actual, hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica previa,
antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva o FEVI < 40%, vasculopatia previa, antecedentes de hemorragia, neoplasia maligna, EPOC, tipo de SCA, valores séricos
iniciales de creatinina y hemoglobina, enfermedad coronaria multivaso, ICP o cirugia de revascularizacion aortocoronaria hospitalarias, tratamiento al alta y centro de estudio.

b La mortalidad atribuible se calculé mediante la siguiente férmula: niimero de muertes entre pacientes con el atributo (IM o hemorragia) [HR ajustada - 1] / HR ajustada.
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0,001]y casi se duplico el de pacientes que tuvieron un IM frente a
una hemorragia BARC de tipo 3a (6,6 frente a 3,3; RR;atio, 1,9;
1C95%, 1,03-3,4; p = 0,04). Por el contrario, no se encontré una
diferencia significativa al comparar el IM con la hemorragia BARC
3b (6,6 frente a 7,2; RR;ati0, 0,9; 1C95%, 0,4-2,2; p = 0,88). Sin bargo,
el riesgo de mortalidad asociado con el IM fue significativamente
menor (4 veces menor) que el asociado con la hemorragia BARC 3¢
(HR = 26,5 frente a 6,6; RR;atj0, 0,25; 1C95%, 0,12-0,43; p < 0,001).

Cuando se repiti6 el andlisis previo y se incluyé Gnicamente a
los 3.588 pacientes que habian recibido TAPD al alta, se apreciaron
resultados similares a los observados en el conjunto de la cohorte
(figura 1 del material suplementario).

El riesgo de mortalidad ajustado tanto tras IM como tras
hemorragia se elevd al maximo poco después de la aparicion de
estos episodios y, a pesar de que mostrara enseguida una
desaceleracion sustancial, se mantuvo significativo durante algunos
meses (figura 2). Se observo un patréon similar en el grupo de pacientes
dados de alta con TAPD (figura 2 del material suplementario).

La tasa de muerte cardiovascular total fue del 45,4% (n = 152/
335) y 47 pacientes (14%) fallecieron por causa de muerte
desconocida o inclasificable. La tasa de muerte cardiovascular de
los pacientes con IM fue del 74,4% (n = 32/43) frente al 41,4% (n =
29/70) de los pacientes con hemorragia tras el alta (p < 0,001)
(figura 3). Se observaron tasas similares de causa de muerte
desconocida o inclasificable tras IM (11,6%) y tras hemorragia
(8,6%) durante el seguimiento (p = 0,6). La causa de muerte
especifica por IM y complicaciones hemorragicas se muestra en la
figura 3 del material suplementario.

El efecto en la mortalidad de estar en TAPD en el momento del IM
o la hemorragia tras el alta se presenta en la tabla 3 del material
suplementario. En los 3.588 pacientes dados de alta con TAPD, se
produjeron 1891M, 428 complicaciones hemorragicasy 270 muertes
(tasa de mortalidad bruta, 3,2/100 personas/afio; 1C95%, 2,8-3,7).

Se dispuso de los datos sobre el TAPD en el momento del IM o la
hemorragia de todos los pacientes excepto 12 (2 IM y 10 com-
plicaciones hemorragicas). El 73% de los pacientes que tuvieron un
IM (n = 138/189) estaban en TAPD. De los pacientes que
presentaron una complicacion hemorragica, el 74,8% (n = 320/
428) se encontraba en TAPD.

El riesgo de mortalidad tras un IM casi se triplicé entre los
pacientes en TAPD (HR = 2,9; IC95%, 1,8-4,5) respecto a los
pacientes sin TAPD (HR = 1,5; IC95%, 0,7-3,4). Por el contrario, el
riesgo de mortalidad asociado con hemorragia se dividié por 2 en
los pacientes con TAPD (HR = 1,6; 1C95%, 1,1-2,6) frente al grupo sin
TAPD (HR = 3,2; I1C95%, 1,7-5,8) (tabla 3).

DISCUSION

Se observaron algunos hallazgos dignos de mencién en esta
cohorte contemporanea. En primer lugar, se demostré que el
riesgo de mortalidad tras un IM es significativamente mayor que
después de una hemorragia BARC 2 o 3a e igual que después de
una hemorragia BARC 3b. Por el contrario, el riesgo de mortalidad
tras una hemorragia BARC 3c es significativamente mayor que
tras un IM.

IM frente a gravedad de Riesgo relativo p
la hemorragia (1C95%)
IM frente a BARC 2
6,6 3,8
(4,2-10,5) (2,6-7,8) < 0,001
IM frente a BARC 3a
6.6 1,9
4,2-10,5 )
( ) (1,03-3,4) 0,04
— &
IM frente a BARC 3b
6,6
(4,2-10,5)
0,9
(0,4-2,2) 0,88
IM frente a BARC 3¢
6,6
(4,2-10,5)
0,25
(0,12-0,43) < 0,001

\

Figura 1. Efecto diferencial en la posterior mortalidad del IM tras el alta frente a la gravedad de la hemorragia. El IM y la hemorragia se representan en verde y azul
respectivamente. BARC: Bleeding Academic Research Consortium; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio. Esta figura se muestra a todo color

solo en la version electronica del articulo.
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Figura 2. Patron temporal del efecto en la posterior mortalidad del infarto de miocardio tras el alta frente a la hemorragia tras el alta a lo largo del seguimiento.

En segundo lugar, se confirma que la relacion temporal entre el
riesgo de muerte tras un IM o una hemorragia es equivalente y se
caracteriza porque se eleva al maximo precozmente tras manifes-
tarse la complicacion para enseguida experimentar una desacele-
raciéon sustancial y mantenerse significativamente alto durante
algunos meses. En tercer lugar, se observod que los pacientes que
tuvieron un IM tras el alta fallecieron sobre todo por causas
cardiovasculares, al contrario que los pacientes con complicaciones
hemorragicas tras el alta, que fallecieron principalmente por causas
no cardiovasculares. En cuarto lugar, se demostré que estar en TAPD
en el momento del IM o la hemorragia es un modificador del riesgo
de mortalidad. Aunque el riesgo instantaneo de mortalidad asociado
con el IM tras el alta es superior entre los pacientes en TAPD que en
aquellos sin TAPD, el resultado fue el opuesto en el caso de la
hemorragia tras el alta, que entrafié mayor riesgo de mortalidad para
los pacientes sin TAPD que para aquellos en TAPD.

Este es el primer estudio de una cohorte de pacientes con SCA
contemporanea y consecutiva que compara el efecto del IM y la
gravedad de la hemorragia tras el alta en la mortalidad, y que
evalia la influencia en la mortalidad de encontrarse en TAPD en el
momento en que tuvieron lugar estas complicaciones. Algunos
estudios han analizado la asociacion de la mortalidad con las
complicaciones trombéticas o hemorragicas tras el alta en el caso
de un SCA; sin embargo, en muy pocas publicaciones se ha
comparado vis a vis el efecto pronéstico de dichas complicaciones.

Un analisis retrospectivo realizado por Kazi etal.'®, a partir de una
base de datos administrativa, mostr6 riesgos de mortalidad
comparables asociados con IM (HR = 1,9) y hemorragia (HR = 1,6)
tras el alta en los pacientes sometidos a intervencién coronaria

100,0 -
90,0 -
80,0 4 74,4%

70,0 4 p =0,001
60,0 1 50,0%

50,0 - 41,4%

40,0 -
30,0 -
20,0 14,0% 1,6% g gos
E O

Cardiovascular

|I IM tras el alta Hemorragia tras el alta |

Porcentaje

No cardiovascular Desconocida

Figura 3. Causa de muerte durante el seguimiento por complicaciones del IM y
la hemorragia tras el alta. IM: infarto de miocardio.

percutanea entre 1996 y 2008. Sin embargo, en este estudio la
definiciobn de hemorragia se limitaba a hemorragia que exige
hospitalizacion, las complicaciones no estaban actualizadas con-
forme a la gravedad de la hemorragia y no se disponia de datos sobre
importantes predictores de la mortalidad, como la anatomia
coronaria y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

En un analisis a posteriori del registro PARIS, Baber et al.'!
informaron sobre un riesgo de mortalidad similar asociado con IM o
trombosis del stent (HR = 3,3) y con hemorragia (BARC 2 y 3) (HR =
3,5) a 2 afios en 5.018 pacientes sometidos a ICP. No obstante, las
complicaciones hemorragicas tenidas en cuenta fueron inicamente
BARC 2 y 3, dejando de lado la gravedad de la hemorragia BARC 3
(BARC 3a,3by 3c).Igualmente, este estudio solo incluia los episodios
sin desenlace de muerte, hecho que puede haber influido en el efecto
de las complicaciones isquémicas o hemorragicas en la mortalidad.
Ademas, el estudio PARIS se realiz6 antes de 2011, menos del 45% de
los pacientes presentaban SCA y casi todos los participantes estaban
tratados con clopidogrel (~6%, con prasugrel).

Un tercer estudio se basd en la poblacién del ensayo clinico
TRACER. En ese interesante estudio, Valgimigli et al.’?> demostraron
que el riesgo de muerte tras un IM es superior al asociado con la
hemorragia BARC 2 y 3a, equivalente a la hemorragia BARC 3b y
solo es menor que es de la hemorragia BARC 3c. Sin embargo, el
estudio previo incluia exclusivamente a pacientes con SCA sin
elevacion del ST, se seleccioné a todos los participantes antes de
2011, no se administr6 prasugrel o ticagrelor a ningln paciente y
tampoco se abordé la influencia en la mortalidad del TAPD en el
momento del IM o la hemorragia.

Por lo tanto, los hallazgos de estos 3 estudios no pueden
generalizarse al conjunto de pacientes con SCA o aplicarse a la
practica actual.

En nuestra cohorte se confirman los hallazgos de Valgimigli et al.'?
y se extrapola el conocimiento a todos los pacientes con SCA. También
se investigo en la presente cohorte la influencia en la mortalidad del
TAPD en el momento del IM o la hemorragia. Se observo un riesgo de
mortalidad tras un IM de los pacientes con TAPD superior al de
aquellos sin él. Al contrario, se observé un riesgo de mortalidad tras
una complicacién hemorragica en los pacientes con TAPD menor que
enaquellos sin TAPD. Estos resultados igualan a los publicados sobre la
poblacién de pacientes con ICP del estudio PARIS''. El exceso del
riesgo de muerte de los pacientes que tuvieron un IM a pesar de
encontrarse en TAPD puede deberse a la presencia de un entorno
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Tabla 3

Efecto del IM y la hemorragia tras el alta en la posterior mortalidad estratificado seglin el paciente esté en tratamiento antiagregante plaquetario doble en el

momento de cada complicaciéon®

Muertes, n Tasa bruta de mortalidad (cada 100 personas/afio) (IC95%) HR ajustada (1C95%)" P
IM (n = 189)
En TAPD (n = 138) 31 19,7 (14,0-27,7) 2,9 (1,8-4,5) < 0,001
Sin TAPD (n = 49) 7 10,7 (5,1-22,4) 1,5 (0,7-3,4) 0,30
Faltan datos sobre el estado de TAPD (n = 2) 1 — — —
Hemorragias (n = 428)
En TAPD (n = 320) 36 9,0 (6,4-12,7) 1,6 (1,1-2,6) 0,03
Sin TAPD (n = 98) 20 13,4 (8,5-21,0) 3.2 (1,7-5,8) < 0,001
Faltan datos sobre el estado de TAPD (n = 10) 2 — — —

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP:
intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; SCA: indrome coronario agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

2 Analisis realizado sobre los 3.588 pacientes que recibian TAPD al alta hospitalaria.

> Edad > 65 afios, sexo femenino, indice de masa corporal, tabaquismo actual, hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica previa, antecedentes de
insuficiencia cardiaca congestiva o FEVI < 40%, vasculopatia previa, antecedentes de hemorragia, neoplasia maligna, EPOC, tipo de SCA, valores basales de creatinina y
hemoglobina, enfermedad coronaria multivaso, ICP o cirugia de revascularizacion aortocoronaria hospitalarias, tratamiento al alta y centro de estudio.

protrombotico acentuado o a la falta de adherencia terapéutica, o
puede constituir un marcador de una poblacién que se encuentra en
un estado de mayor gravedad. Con independencia de estos posibles
factores, la asociacion entre la administracion continua de TAPD y el
incremento del riesgo de muerte tras un IM apuntan a que adin queda
lugar para el tratamiento antitrombotico intensivo al menos en el caso
de algunos de estos pacientes.

Es preciso mencionar que el reducido nimero de muertes
ocurridas tras un IM entre los pacientes sin TAPD en este estudio
hace que los resultados sean especulativos y deban confirmarse en
cohortes mas amplias.

Cabe destacar que la elevada mortalidad asociada con un
episodio hemorragico cuando el paciente no se encuentra en TAPD
puede relacionarse no solo con la interrupcién del TAPD, sino
también con la suspensién de cualquier otra medicacion de
demostrada eficacia pronosotica en pacientes con SCA, y/o puede
ser un marcador de pacientes expuestos a mayor riesgo (es decir, un
factor de confusién inducido por la indicacién del tratamiento) que
no se ha recogido completamente en el andalisis multivariable. El
menor riesgo de mortalidad entre los pacientes que tuvieron
hemorragia estando en TAPD frente a los que la presentaron sin
TAPD puede indicar que este todavia puede funcionar tras
presentarse la complicacion hemorragica y que se requiere un
enfoque mas preciso y personalizado en la toma de decisiones
clinicas concernientes a la suspension del TAPD tras una hemorragia.

Reviste interés en este estudio el hecho de que el riesgo de
mortalidad tras IM y hemorragia se elevo al maximo pronto y
descendi6 sustancialmente a partir de ese momento. Este hallazgo es
de interés clinico, ya que puede facilitar la identificacién de los
periodos criticos tras la aparicion de estas complicaciones. Hay que
afiadir que el efecto en la mortalidad que persiste algunos meses tras
un IM o una hemorragia puede ayudar a dilucidar resultados
contradictorios publicados por otros autores™!!''°, En un estudio en
el que todos los pacientes presentaban SCA, el efecto de la hemorragia
se limitd a los primeros 40 dias tras la complicacion®. En un segundo
estudio, que incluyé a pacientes con IM con elevacion del segmento ST,
la recurrencia del IM mantuvo su efecto en la mortalidad durante mas
de 1 afio, mientras que el efecto de la hemorragia grave remitio a los
30 dias de la complicacién'®. Recientemente, Baber et al."' demos-
traron que el efecto de la hemorragia en la mortalidad se prolongaba
2 anos tras la complicacion, a diferencia del efecto del IM, que
desaparecia de manera significativa después del primer afio. Por
tltimo, un estudio de Valle et al.>° indica que la hemorragia tras el alta
todavia se asocia con muerte incluso después de una mediana de
seguimiento de 665 [375-730] dias. No obstante, es importante
advertir que conciliar estos resultados inconcordantes es un reto, pues

afectan a poblaciones diversas, tipos y definiciones de complicaciones
distintos y diferentes métodos estadisticos.

Es importante que en este estudio también se publique la
secuencia temporal del IM y la hemorragia tras el alta. La
identificacion de los periodos de mayor vulnerabilidad a IM y
hemorragia tras el alta en el contexto de un SCA puede ayudar a
centrar la atencion del médico en estos periodos, lo cual
optimizaria esfuerzos y recursos en su prevencion.

En su conjunto, los resultados de este estudio aportan conoci-
miento para una mejor comprension del riesgo que entrafian un IM o
una hemorragia tras el alta en el contexto de un SCA y su efecto
pronostico diferencial en la mortalidad. Estos hallazgos demuestran la
necesidad de actuar con cautela ante pacientes expuestos a riesgo de
IM y hemorragia tras el alta. Se merecen seguimiento y evaluacion
estrechos, puesto que el IMy la hemorragia se presentan precozmente
y conllevan un considerable riesgo de muerte. El TAPD reduce el riesgo
de IM tras el alta en el contexto de un SCA, aunque esta ventaja quede
neutralizada por la exposicion a mayor riesgo hemorragico. Este
estudio muestra algunos aspectos relevantes que pueden facilitar el
disefio de una estrategia terapéutica 6ptima del TAPD de modo que se
logre un balance riesgo-beneficio terapéutico favorable.

Limitaciones

El presente analisis es un estudio retrospectivo con las limitaciones
propias de este tipo de disefio. Otra limitacion importante es que
adolece de los datos de seguimiento de 202 pacientes que fueron
excluidos del analisis principal. Aunque, en principio, esto pudiera
suponer un sesgo de seleccion, se realizdé una comparacion entre los
pacientes de los que faltaban datos de seguimiento y los que no, y el
resultado no reveld diferencias significativas entre ambos grupos
(tabla 4 del material suplementario). Igualmente, a pesar de que se
intentara recopilar todos los episodios de IM y complicaciones
hemorragicas durante el seguimiento, no se puede descartar la
posibilidad de que la tasa de IM se haya subestimado. Tampoco se
recopilaron datos sobre las hemorragias BARC 1 y 4. Sin embargo, esto
puede constituir una limitacién menor, ya que en algunos estudios la
hemorragia BARC 1 no se asoci6 con un incremento significativo del
riesgo de muerte. Ademas, la hemorragia BARC 4 tras el alta es
infrecuente, puesto que muy pocos pacientes se someten a cirugia de
revascularizacién aortocoronaria durante el seguimiento.

Tampoco se recogieron datos sobre los IM de tipo 2 (infarto de
miocardio secundario a un desequilibrio isquémico), tipo 4a (IM
asociado conICP) o tipo 5 (IM asociado con cirugia de revascularizacion
aortocoronaria), de ahi que estos hallazgos no puedan extrapolarse a
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todos los tipos de IM. Hay que afiadir que no se efectud el analisis de
subgrupo conforme al inhibidor del receptor plaquetario P2Y;, debido
al tamafio muestral relativamente pequefio, por lo que los resultados
no pueden extrapolarse a los distintos tipos de inhibidores del P2Y;>.

Por altimo, no se pudo caracterizar el prondstico de pacientes
con IM o complicaciones hemorragicas recurrentes porque solo se
disponia del primer IM y la primera complicacion hemorragica
durante el seguimiento. Asi pues, los resultados del estudio no
pueden extrapolarse a este grupo particular de pacientes, hecho
que, teniendo en cuenta los estudios previos, puede significar cerca
del 1% de la poblacién de pacientes con SCA'2.

CONCLUSIONES

El efecto diferencial del IM tras el alta comparado con la
hemorragia tras el alta en la mortalidad depende fundamentalmente
de la gravedad de la hemorragia. El IM tiene mayor efecto en la
mortalidad que las hemorragias BARC 2 y 3a, mientras que el riesgo de
mortalidad es similar en los casos del IM y la hemorragia BARC 3b.
Muy al contrario que la hemorragia BARC 3¢, que entrafia un riesgo de
mortalidad superior al del IM. Tanto el IM como las complicaciones
hemorragicas presentaban similares patrones temporales del riesgo
instantaneo de mortalidad asociado. Que el paciente esté en TAPD en
el momento del IM o la hemorragia es un modificador del ulterior
riesgo de mortalidad. Estos hallazgos pueden contribuir a definir el
riesgo y el perfil beneficioso de los medicamentos antitromboticos.

CONFLICTO DE INTERESES

E. Abu-Assi es Editor Asociado de Revista Espariola de Cardiologia.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- ElIMy la hemorragia ocurridos tras el alta aumentan el
posterior riesgo de muerte.

- Se desconoce la magnitud del riesgo de mortalidad
después de un IM frente al grado especifico de gravedad
de la hemorragia en pacientes con SCA consecutivos
contemporaneos.

- Actualmente la influencia en la mortalidad de estar en
TAPD en el momento del IM o la hemorragia tras el altaen el
contexto de un SCA no esta suficientemente caracterizado.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- El riesgo de mortalidad tras un IM es mayor que tras
complicaciones hemorragicas BARC 2 y 3a, pero es
equivalente al de una BARC 3b.

- El riesgo de muerte tras una complicacion hemorragica
BARC 3c es significativamente superior que después de
un [M.

- Un IM ocurrido mientras el paciente esta en TAPD
entrafla mayor riesgo de mortalidad que si el paciente
estd sin TAPD. Por el contrario, una complicacion
hemorragica mientras el paciente esta en TAPD frente
a sin TAPD se asocia con menor riesgo de mortalidad.

- Lacausade muerte después de un IM es primordialmente
cardiovascular, al contrario que tras una complicacion
hemorragica, que principalmente es no cardiovascular.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electrénica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.recesp.2018.02.005.
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