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Resumen

Objetivo: validar y comparar las escalas de riesgo de sangrado CRUSADE y ACTION en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) llevados a
estratificacion coronaria invasiva temprana en un centro de alta complejidad.

Meétodos: estudio de tipo observacional, analitico y prospectivo, de validacién de escalas en
una cohorte de pacientes con SCASEST llevados a estratificacién coronaria invasiva temprana en
un centro cardiovascular. Las escalas de riesgo CRUSADE y ACTION fueron calculadas con las
caracteristicas basales. La ocurrencia de sangrado mayor fue definido por hemorragia intracerebral,
retroperitoneal, caida del hematocrito = 12% o necesidad de transfusion cuando el hematocrito fuera
>3 g/dL 0 =28% o < 28% con documentacion de sangrado clinico o sangrado no relacionado con
cirugia de revascularizacion.

Resultados: en este andlisis la tasa de sangrado mayor observada fue de 4.8%. La presencia
de sangrado mayor se asocié con una probabilidad mayor de mortalidad durante el seguimiento a
seis meses (OR 5.316; IC 95% 1.77 -15.92; p=0.002). La calibracién de las escalas de riesgo fue
adecuada de acuerdo al estadistico Hosmer-Lemeshow (p>0.05). Ambas escalas demostraron buena
discriminacidn sin diferencias estadisticamente significativas en el escenario intrahospitalario (AUC
ROC CRUSADE ACTION 0.77 vs 0.80 p=0.19), al mes (AUC ROC CRUSADE ACTION 0.70 vs
0.75 p=0.08) y 6 meses (AUC ROC CRUSADE ACTION 0.71 vs 0.76 p=0.09), respectivamente.

Conclusiones: las escalas de riesgo CRUSADE y ACTION son herramientas ttiles para la
prediccion del riesgo de sangrado en pacientes con SCASEST llevados a estratificacion coronaria
invasiva temprana. Estos hallazgos sugieren el uso de la escala ACTION sobre la escala de riesgo
CRUSADE. (Acta Med Colomb 2018; 43: 10-19).
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Abstract

Objective: to validate and compare the CRUSADE and ACTION bleeding risk scores in pa-
tients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation (NSTE-ACS) undergoing early
invasive coronary stratification in a highly complex center.

Methods: an observational, analytical and prospective study of scale validation in a cohort of
patients with NSTEACS who underwent early invasive coronary stratification in a cardiovascular
center. The CRUSADE and ACTION risk scales were calculated with the baseline characteristics.
The occurrence of major bleeding was defined by intracerebral, retroperitoneal hemorrhage, he-
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matocrit drop = 12% or need for transfusion when the hematocrit was> 3 g/dL or = 28% or <28%
with clinical bleeding document or bleeding not related to revascularization surgery.

Results: in this analysis, the highest observed bleeding rate was 4.8%. The presence of major
bleeding was associated with a higher probability of mortality during six-month follow-up (OR
5.316,95% CI1.77 -15.92,p = 0.002). The calibration of the risk scales was adequate according to
the Hosmer-Lemeshow statistic (p>0.05). Both scales showed good discrimination without statisti-
cally significant differences in the intrahospital setting (AUC ROC CRUSADE ACTION 0.77 vs
0.80 p = 0.19) one month (AUC ROC CRUSADE ACTION 0.70 vs 0.75 p = 0.08) and 6 months
(AUC ROC CRUSADE ACTION 0.71 vs 0.76 p = 0.09), respectively.

Conclusions: the CRUSADE and ACTION risk scales are useful tools for the prediction of
bleeding risk in patients with NSTEACS who are undergoing early invasive coronary stratification.
These findings suggest the use of the ACTION scale over the CRUSADE risk scale. (Acta Med

Colomb 2018; 43: 10-19)
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Introduccion

La presencia de sangrado en pacientes con sindrome co-
ronario agudo sin elevacion del segmento ST estd asociado
con un alto riesgo de mortalidad y nuevos eventos cardio-
vasculares mayores adversos. Debido a estas implicaciones
clinicas, la estratificacién del riesgo de sangrado se ha
convertido en la actualidad en un componente primordial
en el manejo de pacientes con sindrome coronario agudo
(1,2). El advenimiento de nuevas terapias antitromboéticas,
en algunos casos ha venido de la mano con el aumento en
las tasas de sangrado, impactando de forma negativa los
desenlaces cardiovasculares (3, 4). De la misma manera
ciertos esquemas de manejo han demostrado disminucién
significativa de los eventos isquémicos sin repercutir
adversamente en las tasas de sangrado mayor (5-7). Dada
la importancia de mantener los perfiles terapéuticos de
seguridad y eficacia, el American College of Cardiology
(ACC), la American Heart Association (AHA), European
Cardiology Society (ECS), han perfeccionado nuevas
pautas internacionales en la renovacién del énfasis de
estratificacion de riesgo para guiar el tratamiento de pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (8,9). CRUSADE bleeding score y ACTION
Registry-GWTG risk score, han sido desarrolladas y va-
lidadas recientemente para evaluar el riesgo de sangrado
en este escenario de pacientes (10, 11). Son limitadas las
publicaciones en Colombia en la validacién y comparacién
de estas escalas de riesgo (12, 13) y en Hispanoamérica
(14); incluso, son escasas las validaciones en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
llevados a estratificaciéon temprana predominantemente
transradial (15).

En el presente estudio se buscé validar y comparar las
escalas CRUSADE y ACTION en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST)
para predecir el riesgo de sangrado, llevados a estratificacién
coronaria invasiva temprana en un centro de alta complejidad
cardiovascular.
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Métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico y
prospectivo, de validacién de escalas de riesgo de sangra-
do en una cohorte de pacientes mayores de 18 afios con
SCASEST (angina inestable o infarto agudo de miocardio
sin elevacion del ST) atendidos en la unidad de cuidados
coronarios de una institucién de alta complejidad de la
ciudad de Medellin.

Poblacion objetivo

Pacientes con diagndstico de sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST, mayores de 18 afios, ingre-
sados en forma consecutiva a la unidad de cuidados coro-
narios de una institucion de alta complejidad, en el periodo
comprendido entre enero de 2013 y noviembre de 2014.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién. Todos los pacientes que ingresa-
ron a la institucion con diagndstico de sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST mayores de 18 afios
de edad, que se presentaron con angina tipica clasificada
como inestable por las siguientes caracteristicas: angina en
reposo de mas de 20 minutos de duracién en las 48 horas
previas al ingreso, de reciente comienzo (dltimos 60 dias)
o in crescendo (que haya cambiado un estado funcional de
la clasificacién canadiense de angina y sea minimo estado
III), mas uno de los siguientes: marcadores enziméaticos de
necrosis positivos definidos como elevacién de troponina
sérica por encima del percentil 99 y/o cambios electrocar-
diogréficos de isquemia, definidos como inversion de la onda
T profunda = 0.1 mV, infradesnivel del ST mayor a 1 mm o
elevacion transitoria (menor a 20 minutos) del ST de mas 80
mseg de duracion en mds de dos derivaciones continuas (16).

Criterios de exclusién. Pacientes quienes previo al ingre-
so a la institucion se encontraran en manejo con medicacion
anticoagulante oral o aquellos con muerte de cualquier ori-
gen dentro de las primeras 48 horas del ingreso o expectativa
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de vida menor a los seis meses. También, pacientes que no
cumplieran con el seguimiento clinico para el andlisis de
desenlaces adversos o se rehusaran a participar.

Seleccion y tamaiio de la muestra

La aproximacién convencional al cdlculo de tamafio de
muestra para modelos predictivos define un valor entre 5 y
20 desenlaces por cada variable independiente. Sin embargo,
para la indicacién especifica de comparaciéon de modelos
predictivos no existe evidencia que sustente la anterior
consideracién, aunque algunos autores sugieren un nimero
similar de desenlaces y no desenlaces. Dado que el objetivo
general del presente estudio parti6 de la hipdtesis de una
mayor exactitud de una escala versus la otra, se tomaron
como referencia los valores originales de dreas bajo la curva
ROC (AUC-ROC) de los dos modelos CRUSADE (0.70) Y
ACTION (0.74). Para probar diferencias entre dos dreas bajo
la curva (AUC-ROC), se utiliza la férmula de Hanley-Mc
Neil y Obuchowsky-Mclish, para la cual se eligieron en este
estudio una probabilidad de error tipo I de 0.05, potencia de
la prueba de 0.8 y correlacion entre las dos escalas de 0.84.
La ecuacion utilizada fue:
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Con esto se encontrd un tamafio de muestra de 246 indivi-
duos por cada una de las escalas, para un total de 492 sujetos.

Plan de Reclutamiento

Se reclutaron todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién en el periodo de tiempo determinando
y hasta completar el tamafio de muestra calculado; a todos
se les calculé el puntaje basal de riesgo de sangrado CRU-
SADE y ACTION al momento del ingreso a la institucién.

Los pacientes se evaluaron al mes y a los seis meses
luego de la hospitalizacién por el evento coronario agudo
indice, con controles clinicos y telefénicos en los cuales se
evaluaron los eventos cardiovasculares mayores adversos
de interés.
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Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Se elaboré una base de datos en el programa Acces® para
la recoleccion de los datos en forma prospectiva y de acuerdo
a los modelos de prediccién de las dos escalas.

Se estratificaron los pacientes en cinco categorias de
riesgo de sangrado mayor durante la hospitalizacién segtin
los puntos de corte establecidos por el estudio CRUSADE
y el ACTION: muy bajo, < 20 puntos; bajo, 21 - 30 puntos;
moderado, 31-40 puntos; alto 41-50 puntos; y muy alto,>50
puntos. Posteriormente uno de los investigadores principa-
les tabul6 la informacion lograda en la base de datos para
registro y archivo y el andlisis estadistico se realiz6 con el
paquete STATA 13.

Plan de analisis de los resultados

Analisis Estadistico. Se describieron las caracteristicas
clinicas, paraclinicas y sociodemograficas de los pacientes
con SCASEST, utilizando métodos estadisticos acorde con
la naturaleza de las variables. Para las variables categdricas
se obtuvieron distribuciones de frecuencias y porcentajes y
para las cuantitativas se calcularon las medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo con la forma de la distribu-
cién, para lo cual se utilizé prueba de bondad de ajuste para
normalidad de Shapiro Wilks. Finalmente se obtuvieron
los estadisticos descriptivos de la estratificacion segtin los
valores resultados de las escalas.

Para determinar la asociacién entre mortalidad general
y sangrado intrahospitalario, al mes y a los seis meses
posintervencion, se utilizaron las pruebas Chi Cuadrado de
independencia o test exacto de Fisher segtin la informacién
obtenida. Se consider6é un nivel de significacién de 0.05
para estas pruebas.

Para la validacién de los modelos predictivos, se uti-
lizaron las mismas estrategias que en el estudio original.
Inicialmente se validaron los modelos de prediccién cli-
nica utilizados en los puntajes CRUSADE y ACTION en
poblacién de Medellin provenientes de una institucién de
alta complejidad. Para ello se utilizé el modelo de regresion
binaria logistica y las variables predictoras para CRUSADE
intrahospitalario fueron: hematocrito, sexo, frecuencia car-
diaca, presion arterial sistlica, signos y sintomas de falla
cardiaca, presencia de diabetes mellitus, enfermedad arterial
periférica como comorbilidad, y cdlculo de la depuracion de
creatinina, mientras que para ACTION fueron: edad, sexo,
peso, frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica, hemoglo-
bina, creatinina, signos y sintomas de falla cardiaca, cambios
del segmento ST, diabetes mellitus y enfermedad arterial
periférica como comorbilidad, sin considerarse el consumo
de warfarina domiciliaria; asf mismo para la validacién al
mes y a los seis meses se incluyeron estas mismas variables.

Para cada modelo se obtuvieron estadisticos para validar
la calibracién y la capacidad discriminativa. En el primer
caso, se uso el estadistico de Hosmer y Lemeshow para
determinar si el modelo logistico ajustaba bien a los datos y
para la discriminacién se calcularon las dreas bajo la curva
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AUC-ROC en cada modelo con el respectivo gréfico, con-
siderando en este caso un valor de esta drea mayor o igual
a 0.7 para relevancia clinica.

Finalmente, para la comparacién de la capacidad
predictiva de las dos escalas, se llevo a cabo una prueba
estadistica que compara dreas bajo la cuarva AUC-ROC, con
el algoritmo de DeLong, DeLong y Pearson. La comparacién
se realizé de forma intrahospitalaria, al mes y seis meses,
con el desenlace de sangrado. Para estas pruebas se usé nivel
de significacion estadistica de 0.05.

Resultados
Se determind en 552 pacientes con diagndstico de ingreso
de sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
el riesgo de sangrado intrahospitalario, a los 30 dias y a los
seis meses del alta médica. Se incluyeron 507 individuos;
45 pacientes fueron excluidos, 43 por presentar elevacion
persistente del segmento ST y dos pacientes cuyo diag-
néstico final fue diseccion adrtica (Figura 1). El promedio
de edad fue de 65+11 afios, siendo el 54.4% mayor de 65
afios predominando en 55.6% el sexo masculino, con un
peso comprendido de 68.3 + 12.8 Kg donde 43.8% tenia al
menos tres factores de riesgo coronario. El tipo de sindrome
coronario predominante al ingreso hospitalario fue angina
inestable en 52.3%, por su parte el infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST se presentd en 47.7% de los
casos, con distribuciones similares a las del registro CRU-

SADE y estudio ACTION (Tabla 1).

Manejo intrahospitalario

Se registraron las cifras de frecuencia cardiaca y presion
arterial de los pacientes al ingreso, siendo 79 + 20 Ipm y
138 + 27 mmHg respectivamente, al igual que la presencia
de diabetes mellitus (30%), enfermedad arterial periférica
(7.5%) y de signos y sintomas de falla cardiaca (12.1%).
Se obtuvieron los siguientes resultados de los paraclinicos
solicitados: hemoglobina inicial de 13.8 + 2 g/dL, hema-
tocrito de 40.9 + 5.6 %, creatinina de 1.6 + 5.14 mg/dL,y
depuracién promedio de 67.8 + 30.5 mL/min. El 6.5% tuvo
complicaciones relacionadas al sindrome coronario agudo,
4.5% de tipo eléctricas y 2% mecéanicas. Del total de pacien-
tes tan sélo 2.2% no se le realizé angiografia coronaria y se
les dio manejo médico. De los 496 pacientes estratificados
en forma invasiva, 78 % amerit6 intervencion coronaria per-
cutanea, 69.8% tenia lesion en al menos una arteria coronaria
mayor de 50%, 12.4% requiri6 cirugia de puentes, mientras
el 9.6% recibid solo manejo médico. El 6.3% tuvo alguna
complicacién relacionada con la angiografia, de las cuales
2.8% fue hematoma del sitio de puncién, 1.6% desarrollo
nefrotoxicidad, seudoaneurisma 0.4%, ruptura arterial (ra-
dial) 0.4% y diseccién 0.2%.

Los medicamentos prescritos durante la hospitalizacién y
al alta fueron los siguientes: 97.9% recibid un inhibidor del
receptor P2Y12,94.5% clopidogrel,0.2% prasugrel y 3.2%
ticagrelor; 97.4% ASA; el 16% inhibidor de glicoproteina
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Figura 1. Pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

IIb/IIa (tirofiban). Fue indicado para el 92.1% un IECA/
ARATI; el 92.9% un betabloqueador (metoprolol o carvedi-
lol), nitratos en el 33.5%,96.4% estatinas, 47.1% diuréticos,
30.2% un calcioantagonista y 24.5% un antialdosterénico.
En cuanto a la anticoagulacién se utilizé: enoxaparina
93.3%,heparina intravenosa 30.6% y fondaparinux tan sélo
en 4.3%. Otros medicamentos menos manejados fueron:
digoxina 2.2%, inotrépicos 25.4% y vasopresores 7.5%.

Estratificacion de riesgo por las escalas CRUSADE y
ACTION

Se clasifico a los 507 pacientes de la cohorte segtn la
escala CRUSADE en riesgo muy bajo 43%, bajo 21.7%,
moderado 16.8%, alto 9.8% y muy alto riesgo 8.7%. De
acuerdo con los pardmetros de este puntaje, se presentd
sangrado significativo, segin las definiciones establecidas,
en 2.3% de los pacientes estratificados en muy bajo riesgo,
en 4.6% de bajo riesgo, el 3.6% de riesgo moderado, 12%
de alto riesgo y 11.4% de muy alto riesgo. De acuerdo con
la escala ACTION la cohorte de pacientes se estratificé en
riesgo muy bajo 23.9%, bajo 52%, moderado 19.3%, alto
4.2% y muy alto riesgo 0.6%. Con base en esta distribucién,
el porcentaje de sangrado en cada uno fue de 1.7% en muy
bajo riesgo, 4.2% en riesgo bajo, 8.2% en riesgo moderado,
14.2% de los pacientes con riesgo alto presentaron sangrado
y ninguno de los pacientes clasificados en muy alto riesgo
presentaron sangrado.

Desenlaces

Intrahospitalario. La distribucién de sangrado por
cualquier causa es similar en los diversos grupos de riesgo
con diferencias significativas tanto para el CRUSADE (chi?
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion al ingreso utilizadas en el modelo.

Caracteristica Cohorte validacién CRUSADE ACTION
(507) (17857)* (10821)**
Demogrificas
Edad (afios) 65 (28-93) 67.0 (56.0 —79.0) 64.0 (54.0- 76.0)
Sexo masculino (%) 55.6 60.3 64.7

Peso (Kg)

68.6 (35-115)

81.1 (68.1 - 95.3)

83.0 (71.0-97.0)

Historia médica

Angina (%) 653 279 7.6
Cirugfa de puentes (%) 6.1 185 143
Falla cardiaca (%) 124 16.1 154
Diabetes (%) 30 325 28.8
Dislipidemia (%) 53.5 51.7 55.3
Hipertensién (%) 76.9 70.6 68.5
Enfermedad coronaria (%) 339 339

Intervencion coronaria percutanea (%) 179 20.5 227
Enfermedad arterial periférica (%) 7.5 18.1 93
Tabaquismo (%) 51.3 27.8 -
Ingreso

Pulso 79 (37-200) 83.0 (70 - 98) 80 (68.0- 96.0)

Presién arterial sistélica

138 (66-250)

144 (124 - 165)

142 (121, 161)

Hematocrito 43.5(39.5-47.6) 40.7 (36.6 - 44.1) -
Signos de falla cardiaca congestiva (%) 12.1 232 154
Creatinina basal (mg/dL) 1.6 (0.4-90) 1.02 (0.90-1.25) 1.1(0.9,1.3)
Depuracion de creatinina*** 67,9 (65.3 -70.6) 70.8 (44.0 -102.0) -
Cambios electrocardiogréficos (%) 41.8 27.6 17.4%
Uso previo de ASA (%) 464 - 434
Tipo de sindrome coronario agudo angina inestable/infarto sin ST (%) 52.3/47.7

=

*Tomado de Baseline risk of major bl g in non-ST-seg
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines) Bleeding Score.

***Calculado con la férmula Cockcroft-Gault 17

levation myocardial infarction: the CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse

** In-hospital major bleeding during st-elevation and nonst-elevation myocardial infarction care: Derivation and validation of a model from the action registry®-GWTGTM.

Sangrado segun Grupo de Riesgo y Puntaje

® Muy bajo  ®Bajo ®Moderado "Alte © Muy alto
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—— — I
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Figura 2. Presencia de sangrado segun puntaje en funcion del tipo de riesgo al ingreso
hospitalario.
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homogeneidad 13.371 y p=0.0096, 4 gl; chi? de tendencia
1041y p=0.013, 1 gl), como para el ACTION (chi*> homo-
geneidad 6.672 y p=0.15, 4 gl; chi? de tendencia 5.342 y
p=0.02, 1 gl) (Figura 1). Se identificaron 24 (4.8%) pacientes
que sangraron (Figura 2).

Al mes. Del desenlace de interés, se presentd sangrado
en seis pacientes representando un 1.3%. La distribucién
de sangrado es similar en los diversos grupos de riesgo,
sin diferencias significativas, para el CRUSADE (chi? ho-
mogeneidad 3.483 y p=0.48, 4 gl; chi® de tendencia 0.75 y
p=0.38, 1 gl), pero si para el ACTION (chi*> homogeneidad
6.672 y p=0.15, 4 gl; chi® de tendencia 5,342 y p=0.02, 1
gl) (Tablas 2y 3).
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Tabla 2. Estratificacion de riesgo de sangrado segiin el puntaje CRUSADE a los 30 dias del alta médica.

CRUSADE puntaje riesgo
Sangrado 30 dias 1 2 3 4 5
No 204 103 77 50 40 474 (98.7%)
Si 1 2 2 0 1 6 (1.3%)
205 105 79 50 41 480
(42.7%) (21.9%) (16.5%) (10.4%) (8.5%)
Chi-cuadrado 3483
Grados de libertad 4
Nivel de significancia P=0.4804
Chi cuadrado de tendencia
Chi cuadrado (tendencia) 0.755
Grados de libertad 1
Nivel de significancia P=0.3848
Tabla 3. Estratificacion de riesgo de sangrado segun el puntaje ACTION a los 30 dias del alta médica.
ACTION puntaje riesgo
Sangrado 30 dias 1 2 3 4 5]
No 114 245 87 20 1 467 (98.7%)
Si 1 3 2 0 0 6 (1.3%)
115 248 89 20 1 473
(24.3%) (52.4%) (18.8%) (4.2%) (0.2%)
Chi-cuadrado 1.103
Grados de libertad 4
Nivel de significancia P=0.8937
Chi cuadrado de tendencia
Chi cuadrado (tendencia) 0.168
Grados de libertad 1
Nivel de significancia P=0.6819

A los seis meses. El desenlace de interés se present6 en
siete pacientes representando una frecuencia de 1.6%. La
distribucién de sangrado es similar en los diversos grupos
de riesgo, sin diferencias significativas tanto para el CRU-
SADE (chi?> homogeneidad 4.177 y p=0.38, 4 gl; chi® de
tendencia 1.143 y p=0.28, 1 gl), como para el ACTION (chi?
homogeneidad 1.015 y p=0.90, 4 gl; chi® de tendencia 0.13
y p=0.71, 1 gl) (Tablas 4 y 5).

Relacion entre sangrado y mortalidad

De 507 pacientes 24 presentaron sangrado en el escenario
intrahospitalario, de los cuales fallecié uno (OR 1 IC 95%
0.12-7.8); a los 30 dias el OR fue de 4.53 (IC 95% 1.03-
19.91; p=0.045) y a los seis meses el OR fue de 5.316 (IC
95% 1.77-15.92; p=0.0028).

Calibracion y discriminacion

Desenlace sangrado. La calibracion del modelo fue
adecuada en la poblacién de estudio de acuerdo al estadis-
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tico de Hosmer Lemeshow (Tabla 6). La discriminacion del
desenlace de sangrado fue buena para ambas escalas en el
escenario intrahospitalario, al mes y a seis meses, demostran-
dose diferencias no significativas en la capacidad predictiva
de los modelos; sin embargo, el modelo de prediccidn clinica
ACTION en los distintos escenarios presenta un AUC-ROC
mayor a 0.75 (Figuras 3-5).

Discusion

En el presente estudio, se ha evaluado la capacidad pre-
dictiva de dos escalas de riesgo de sangrado en pacientes
con SCASEST, encontrando algunas diferencias en las ca-
racteristicas basales en la poblacién estudiada con respecto
a las reportadas en las escalas CRUSADE y ACTION. En
la muestra el peso fue en promedio de 68.6 kg vs la pobla-
ciéon de CRUSADE y ACTION que fue de 81.1 kg y 83.0
kg, respectivamente; el 51.3% de nuestra poblacion tenia
antecedente de tabaquismo, porcentaje mayor al reportado
en el CRUSADE, en el cual fue de tan sélo 27.8%, igual-
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Tabla 4. Estratificacion de riesgo de sangrado segiin el puntaje CRUSADE a los seis meses del alta médica.

CRUSADE puntaje riesgo
Sangrado seis 1 2 3 4 5
meses
No 196 98 74 46 37 451 (98.5%)
Si 2 2 0 2 1 7 (1,5%)
198 100 74 48 38 458
(43.2%) (21.8%) (16.2%) (10.5%) (8.3%)

Chi-cuadrado 4.177

Grados de libertad 4

Nivel de significancia P=0.3826

Chi cuadrado de tendencia

Chi cuadrado (tendencia) 1.143

Grados de libertad 1

Nivel de significancia P=0.2851

Tabla 5. Estratificacion de riesgo de sangrado segiin el puntaje ACTION a los seis meses del alta médica.
ACTION puntaje riesgo
Sangrado 30 dias 1 2 3 4 5
No 110 231 83 19 1 444 (98.4%)
Si 1 4 2 0 0 7 (1.6%)
111 235 85 19 1 451
(24.6%) (52.1%) (18.8%) (42%) 02%)

Chi-cuadrado 1.015
Grados de libertad 4
Nivel de significancia P=0.9076
Chi cuadrado de tendencia
Chi cuadrado (tendencia) 0.137
Grados de libertad 1
Nivel de significancia P=0.7110
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Figura 3. Comparacion de curvas ROC para prediccion de sangrado intrahospitalario de

Figura 4. Comparacion de curvas ROC para prediccion de sangrado a los 30 dias del alta
los puntajes CRUSADE y ACTION.

hospitalaria de los puntajes CRUSADE y ACTION.
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Figura 5. Comparacion de curvas ROC para prediccion de sangrado a los seis meses del
alta hospitalaria de los puntajes CRUSADE y ACTION.

mente en el nivel sérico de creatinina encontrandose un valor
promedio de 1.6 mg/dL comparado con 1.02 mg/dL y 1.1
mg/dL de las escalas respectivas, pero con tasas de depura-
cion de creatinina calculadas similares entre los pacientes
incluidos en los diferentes estudios. En las demds variables
demograficas podemos observar factores y perfiles de riesgo
similares a las escalas que hemos validado.

La presencia de sangrado mayor fue 4.8%, una tasa
mucho menor a la reportada en cada uno de estos estudios
en donde, por ejemplo, en la cohorte de derivacién del
CRUSADE la tasa de sangrado mayor fue de 9.4% y en la
cohorte de validacion la tasa de sangrado mayor fue 9.6%,
de la misma manera en el ACTION el grupo de pacientes
con infarto de miocardio sin elevacioén del segmento ST la
tasa de sangrado mayor fue de 10.2%; probablemente este
hallazgo de menor frecuencia de sangrado sea debido al uso
de la técnica radial como via de abordaje preferencial para
el intervencionismo coronario, en lo cual se diferencia del
abordaje reportadas en CRUSADE y ACTION, en donde la
principal via de acceso fue la arteria femoral.

Cuando comparamos las tasas de sangrado por cada uno
de los grupos de riesgo segtin la estratificacién por CRUSA-
DE, excepto para el grupo de alto riesgo, el porcentaje de

sangrado es mucho menor; en pacientes de muy bajo riesgo
la tasa de sangrado fue de 2.3% comparado con 3.1% del
CRUSADE, 4.6% vs 5.5% en bajo riesgo, 3.6% vs 8.6% en
riesgo moderado, 12% vs 11.9% en alto riesgo y del 11.4%
vs 19.5% en el grupo de muy alto riesgo, respectivamente.
Para el ACTION el porcentaje de tasa de sangrado también
fue mucho menor en nuestra poblacién segtn la clasificacion
de cada uno de los grupos de riesgo.

Una de las principales consideraciones al momento de
enfrentarnos al manejo de pacientes con un SCASEST serd
definir su riesgo basal individual de eventos isquémicos as{
como también de sus posibles complicaciones hemorragicas.
Es por esta razon que las guias de manejo del American Co-
llege of Cardiology (ACC), la American Heart Association
(AHA), European Cardiology Society (ECS), recomiendan
la estratificacidn del riesgo de cada paciente para guiar la
terapia (8). En el estudio ACUITY los pacientes con sangra-
do mayor tenian una mortalidad a 30 dias significativamente
mayor (7.3% vs 1.2%, p<0.0001). El sangrado mayor fue un
predictor independiente de mortalidad a 30 dias (OR 7.55,
95% IC 4.68 a 12.18, p<0.0001) (7). Hallazgos similares
fueron observados en andlisis derivados del estudio OA-
SIS, en el cual la presencia de sangrado mayor incrementé
de forma significativa el riesgo de mortalidad durante los
primeros 30 dias de seguimiento (6). En el registro GRACE
se observd riesgo significativamente mayor de sangrado
en pacientes de edad avanzada, sexo femenino, historia de
sangrado previo y con insuficiencia renal; luego de ajustar
por posibles variables confusoras la presencia de sangrado
mayor fue asociada significativamente con el incremento
del riesgo de mortalidad intrahospitalaria (OR 1.64,95% IC
1.18-2.28) (18). Recientemente Mendoza y colaboradores
valoraron el rendimiento clinico de la escala CRUSADE
en una poblacién similar de pacientes, demostrando una
apropiada prediccion del riesgo de sangrado segiin el
nivel de estratificacién, con una frecuencia de sangrado
significativamente mayor (18.18%) que nuestra cohorte,
enfocdndola como prueba diagndstica, para reportar sus
caracteristicas operativas (12); puede ser una metodologia
vélida, aunque no se traduce directamente en utilidad clinica
como se intuye, al igual que el drea bajo la curva (19). En

Tabla 6. Calibracion y capacidad discriminativa de los modelos de prediccion CRUSADE y ACTION intrahospitalario, a 30 dias y a los seis meses para sangrado.

Intahospitalario Log MV* Seudo R* HL**,p AUC-ROC*#* IC 95% P
CRUSADE -85.32 0.1170 0.6330 0.7708 0.69-0.84 0.19
ACTION -81.75 0.1540 0.7123 0.8007 0.72-0.87
1 Mes
CRUSADE -103.185 0.081 0.3534 0.71 0.63-0.79 0.0829
ACTION -97.87 0.1283 0.5008 0.76 0.67-0.84
Seis meses
CRUSADE -116.78 0.0752 0.1527 0.70 0.62-0.77 0.0937
ACTION -211.57 0.0639 0.8110 0.75 0.66-0.83

*Log MV: logaritmo de la mdxima verosimilitud; HL: estadistico de Hosmer-Lemeshow; AUC-ROC: drea bajo la curva ROC.
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una cohorte retrospectiva Garcia y colaboradores describen
pobre discriminacién de la escala CRUSADE (AUC-ROC
0,61 IC 95% 0.46-0,76) con adecuada calibracion, también
con altas tasas de sangrado (13), diferente a lo encontrado
en nuestro estudio.

En el andlisis bivariado se documenté aumento del riesgo
de mortalidad entre los pacientes con sangrado significativo,
especialmente durante el seguimiento a seis meses donde
el OR fue de 5.316 con una p estadisticamente significativa
para el presente andlisis. Este hallazgo concuerda con los
reportados en el CRUSADE en el cual también se apreci6
aumento de la mortalidad entre quienes presentaron y no pre-
sentaron sangrado significativo, en cada uno de los quintiles
de riesgo, sin embargo, esta asociacion se encontr6 intrahos-
pitalaria. En el presente andlisis el OR intrahospitalario es
1.007 con una p que no fue estadisticamente significativa
y un intervalo de confianza amplio, probablemente por el
nimero de pacientes y desenlaces incluidos.

Las dos escalas de riesgo de sangrado han mostrado una
buena calibracién y discriminacién en nuestra serie, como
se demostré de acuerdo al estadistico de Hosmer Lemeshow
con un curva ROC AUC 0.77 para CRUSADE y 0.80 para
ACTION en sangrado intrahospitalario,0.70 y 0.75 a 30 dias
y 0.71y 0.76 a seis meses de seguimiento, respectivamente.
Los resultados reportados en el estudio CRUSADE fueron de
0.71 para la cohorte de derivacién y de 0.70 para la cohorte
de validacidn, a su vez en el estudio ACTION se reporté en
0.73 para derivacién y 0.71 en validacién; sin embargo esta
tltima escala parece mejorar su precision cuando se utiliza
acceso radial (15). Igualmente, las dos escalas de riesgo de
sangrado se corresponden con las tasas de sangrado obser-
vado, con incremento en la frecuencia conjuntamente con
el aumento en la categoria de riesgo.

En un reciente andlisis, se tomaron tres puntajes de riesgo
para prediccién de sangrado CRUSADE (9), ACTION(10)
y ACUITY-HORIZONS(20); todos fueron llevados a inter-
vencién coronaria percutdnea primaria predominantemente
por via transradial; los resultados mostraron una buena dis-
criminacion del riesgo de sangrado (AUC ROC 0.77,0,78 y
0.70 respectivamente). Los puntajes CRUSADE y ACTION
presentaron una mejor capacidad de prediccion que la escala
de riesgo ACUITY-HORINZONS (z=3.89, p-valor=0.0001
y z=0.63, p-valor=0.0004, respectivamente) (21).

Las dos escalas de riesgo pueden ser una herramienta ttil
en nuestra poblacién para identificar pacientes con un SCA-
SEST llevados a una estrategia de intervencién percutinea
temprana con alto de riesgo de sangrado y ayudar al clinico
a seleccionar la terapia antitrombdtica mds apropiada, la
via de acceso para el procedimiento diagndstico y de inter-
vencidén para cada caso en particular. Por lo tanto, con base
en nuestros resultados creemos que cualquiera de las dos
escalas puede ser empleada en el escenario de un SCASEST.

Uno de los aportes del presente andlisis es el de la va-
lidacién de dos escalas de riesgo para predecir sangrado
en pacientes con SCASEST, predominantemente llevados
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a intervencion transradial. La via transradial para el inter-
vencionismo coronario ha sido ampliamente utilizada en
Europa y en nuestro medio, demostrando menores tasas de
complicaciones hemorragicas que el acceso femoral y per-
mitiendo terapias antitromboéticas mds agresivas (22,23, 24).

Limitaciones del estudio. La realizacion de estudios en
un solo centro de alta complejidad podria no reflejar el com-
portamiento en la poblacién general. Aunque el tamafio de
muestra para validacién de modelos de prediccion sugiere
que al menos tengan 100 desenlaces y 100 sin desenlaces,
el requisito no aplica para la comparacién de las escalas,
obteniendo un buen poder para demostrar diferencias, en el
caso de que las hubiere; a pesar de bajas tasas de sangrado
en la actual cohorte se presentaron un numero suficiente de
desenlaces para poder cumplir con el tamafio de muestra
planeado. No esta claro el efecto que podria tener sobre la
capacidad de discriminacién de las escalas el uso de otros
antiagregantes mas potentes como prasugrel y ticagrelor o
anticoagulantes como el fondaparinux o la bivaluridina que
reportan menores tasas de sangrado (25, 26).

Conclusiones

Las escalas de riesgo CRUSADE y ACTION son herra-
mientas ttiles para la prediccion del riesgo de sangrado en
pacientes con SCASEST llevados a estratificacion coronaria
invasiva temprana, con adecuada capacidad de discrimina-
cion. Estos hallazgos sugieren el uso de la escala ACTION
sobre la escala de riesgo CRUSADE, dado el AUC ROC
obtenido en los diferentes escenarios analizados, aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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