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Evaluacién del puntaje de sangrado “CRUSADE” como prueba
diagndstica para determinar sangrado mayor en pacientes con

sindrome coronario agudo sin elevacién del ST

Evaluation of “CRUSADE” bleeding score as a diagnostic test for major
bleeding in patients with acute coronary syndrome without ST elevation
Ferndn Mendoza, MD.!"2; Claudia Jaramillo, MD.®); Camilo Ardila, MD.®

Bogota, Colombia.

INTRODUCCION: las complicaciones relacionadas con el sangrado constituyen un problema importante
en los pacientes que ingresan con sindrome coronario agudo, pues se asocian con morbilidad y mortalidad
importantes. El puntaje “CRUSADE”, estudiado y validado, identifica ocho predictores de sangrado mayor
en el hospital y constituye una herramienta util para comprobar el riesgo de sangrado.

OBJETIVO: establecer las caracteristicas operativas del puntaje de sangrado “CRUSADE” para de-
terminar el riesgo de sangrado mayor en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del ST.
Establecer cual es el mejor punto de corte del puntaje “CRUSADE” en nuestro medio, con base en la curva
de caracteristicas operativas del receptor (ROC).

MATERIALES Y METODOS: se agruparon pacientes desde el 1°. de julio de 2011 hasta el 30 de no-
viembre del mismo afio, detallando diferentes variables. Se realizé la curva ROC y se determind: punto
de corte, sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos y razones de verosimilitud.

RESULTADOS: se presenta el analisis de 330 pacientes, con edad promedio de 66,5 afios, 68,4% de
género masculino. El promedio de puntaje “CRUSADE” fue de 27,9; el 18,18% presenté sangrado mayor,
el 56,9% angina inestable y el 43,0% infarto agudo del miocardio sin elevacion del ST. Se determiné el
area bajo la curva cuyo resultado fue 0,8114 (IC 95%; 0,75 — 0,87). Utilizando un punto de corte mayor o
igual a 35, los resultados aportaron una sensibilidad del 70% (IC 95%; 55,57 — 82, 43), una especificidad
del 77,41% (IC 95%; 72,23 — 82,58), un valor predictivo positivo de 40,78% (IC 95%; 30,80 — 50,75), un
valor predictivo negativo de 92,07% (IC 95%; 88,34 — 95,81), una razén de verosimilitud positiva 3,10 (2,35
—4,08) y una razén de verosimilitud negativa 0,39 (0,26 — 0,57).

CONCLUSIONES: el punto de corte para el puntaje “CRUSADE” propuesto, es mayor o igual a 35.
Dada la importancia de realizar una estratificacion del riesgo de sangrado, estos resultados sirven para
recomendar la implementacion sistematica del puntaje de sangrado “CRUSADE”, y si este es mayor o igual
a 35, establecer las recomendaciones para disminuir el riesgo de sangrado, y por ende, la morbilidad y la
mortalidad.

PALABRAS CLAVE: hemorragia, sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, disfuncién renal,
tratamiento anticoagulante, anemia.

INTRODUCTION: the bleeding-related complications are a major problem in patients admitted with
acute coronary syndrome because they are associated with significant morbidity and mortality. “CRUSADE”
score, studied and validated, identifies eight predictors of major bleeding in the hospital and is a useful tool
to verify the risk of bleeding.
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OBJECTIVE: to establish the operational characteristics of the bleeding “CRUSADE” score to determine
the risk of major bleeding in patients with acute coronary syndrome without ST elevation. Establish which
is the best “CRUSADE” score cutoff in our environment, based on the curve of the receiver operating
characteristics (ROC).

MATERIALS AND METHODS: patients were grouped from July 1, 2011 to November 30, 2011, detailing
different variables. The ROC curve was calculated and cut point, sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values and likelihood ratios were determined.

RESULTS: the analysis of 330 patients with mean age 66.5 years and 68.4% of male gender is presented.
The average “CRUSADE" score was 27.9. 18.18% had major bleeding, 56.9% unstable angina, and 43.0 %
acute myocardial infarction without ST elevation. The area under the curve was determined and the result
was 0.8114 (95% CI; 0.75 to 0.87). Using a cutoff point greater than or equal to 35, the results provided a
sensitivity of 70 % (95% CI, 55.57 to 82.43), a specificity of 77.41% (95% CI, 72.23 to 82.58), a positive
predictive value of 40.78% (95% Cl; 30.80 to 50.75 ), a negative predictive value of 92.07% (95% CI; 88.34
to 95.81), a positive likelihood ratio 3.10 (2.35 to 4.08) and a negative likelihood ratio 0.39 (0.26 to 0.57).

CONCLUSIONS: the cutoff point for the proposed “CRUSADE” score is greater than or equal to 35.
Given the importance of conducting a risk stratification of bleeding, these results serve to recommend the
systematic implementation of the “CRUSADE” bleeding score and if this is greater than or equal to 35, es-
tablish recommendations to reduce the risk of bleeding and consequently morbidity and mortality.

KEYWORDS: hemorrhage, acute coronary syndrome without ST elevation, renal dysfunction,
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anticoagulant treatment, anemia.
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Introduccion

Las complicaciones relacionadas con el sangrado
constituyen un problema importante en los pacientes
que ingresan al servicio de urgencias con un sindrome
coronario agudo; estas complicaciones no isquémicas se
asocian con morbilidad y mortalidad significativas (1-3).

La frecuencia de hemorragia mayor esté entre el 2%
al 9%, pero puede incrementarse hasta el 30% depen-
diendo de variables como: tipo de tratamiento utilizado,
instituciones donde se recibe la atencién, realizacién o
no de infervencién coronaria percutdnea y ftoma o no
de todos los tipos de sangrado (1-3).

El puntaje CRUSADE (Can Rapid risk stratification of
Unstable angina patients Suppress Adverse outcomes
with early implementation of the ACC/AHA guidelines)
Bleeding Score, estudiado y validado en un ndmeroinicial
de 71.277 pacientes y luego en 17.857 pacientes en
485 sitios de Estados Unidos, identificé ocho predictores
de sangrado mayor en el hospital: género, historia de
diabetes, enfermedad vascular previa, signos de falla
cardiaca, frecuencia cardiaca al ingreso, presién ar-
terial sistélica al ingreso, hematocrito y depuracién de
creatinina. Luego de realizado el puntaje se clasifican
los pacientes en: muy bajo riesgo, bajo riesgo, mode-
rado riesgo, alto riesgo y muy alto riesgo (1, 11, 20,
25) (tablas 1y 2).

La definicién de sangrado mayor por CRUSADE incluye:
hemorragia intracraneal, sangrado retroperitoneal, des-
censo del hematocrito mayor o igual al 12%, transfusién
de glébulos rojos cuando el hematocrito es mayor o igual
al 28% o transfusién cuando el hematocrito es menor al
28% y el sangrado es evidente.

El objetivo principal del estudio fue establecer las
caracteristicas operativas del puntaje de sangrado
“CRUSADE" para determinar el riesgo de sangrado
mayor en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacién del ST, que consultan al servicio de urgencias
y son hospitalizados.

Materiales y métodos

Constituye un estudio de pruebas diagnésticas en el
que se utilizé el puntaje de sangrado “CRUSADE” como
prueba diagndstica, para lo cual se revisaron las historias
clinicas de 330 pacientes desde el 1° de julio de 2011
hasta el 30 de noviembre del mismo afio. Se detallaron
laos siguientes variables: edad, género, presion arterial
al ingreso, frecuencia cardiaca, peso, hemoglobina
inicial, creatinina, depuracién de creatinina (férmula de
Cockcroft — Gault), signos y sintomas de falla cardiaca,
diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica, puntaje
CRUSADE, presencia de sangrado mayor, clasificacién
de sangrado GUSTO, tipo de sangrado, mortalidad
hospitalaria, dias de estancia, medicamentos utilizados y
realizacién de procedimientos de intervencién percutdnea.
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Criterios de inclusion

Sujetos con edad mayor o igual a 18 afos y que
cumplieran los siguientes criterios de sindrome coro-
nario agudo sin elevacién del ST: dolor tordcico de
caracteristicas anginosas, en reposo, de al menos diez
minutos de duracién dentro de las 24 horas previas

a la hospitalizaciéon y al menos uno de los siguientes
criterios (25, 26):

Tabla 1.

PUNTAJE “CRUSADE".
Predictor Puntaje
Hematocrito de base
< 31 9
31-33,9 7
34 -36,9 3
37 -39,9 2
= 40 0
Depuracién de creatinina (formula de
Cockcroft — Gault, mL/min)
<15 39
16 - 30 35
31 -60 28
61 -90 17
91 -120 7
> 120 0
Frecuencia cardiaca
<70 0
71 -80 1
81 -90 3
91 -100 6
101 -110 8
111 -120 10
> 121 11
Geénero
Hombre 0
Mujer 8
Signos de falla cardiaca a la presentacion
No 0
Si 7
Enfermedad vascular previa
No 0
Si 6
Diabetes mellitus
No 0
Si 6

Presion arterial sistdlica (mm Hg)

<90 1
91 -100

101-120

121 -180

181 -200

> 201

Ow—= 010 O
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* Cambios electrocardiogrdéficos en al menos dos
derivaciones contiguas caracterizadas por cualquiera de
las siguientes caracterfsticas: nueva o presumiblemente
nueva depresion del ST = 0,1 mv o elevacién transitoria
(< 30 minutos) del ST = 0,1 mv, o cambios de la onda
T que sugirieran isquemia subepicdérdica.

* Deteccién del aumento y del descenso de biomar-
cadores cardiacos (troponina | o T o fraccién MB de la

CK — MB.

Con base en el estudio CRUSADE bleeding score
(Circulation. 2009; 119: 1873 — 1882), se determiné
el nimero de sujetos que sangraron, de acuerdo con la
clasificacién de riesgo: muy bajo riesgo < 20 (3,1%),
bajo riesgo 21 — 30 (5,5%), moderado riesgo 31 — 40
(8,6%), alto riesgo 41 — 50 (11,9%) y muy alto riesgo
> 50 (19,5%). Luego se elaboré una tabla de 2 X 2,
teniendo en cuenta dos grupos, grupo 1: pacientes de
muy alto riesgo, alto riesgo y moderado riesgo de san-
grado, y grupo 2: pacientes de bajo riesgo y de muy bajo
riesgo de sangrado; con esos datos se realizé el célculo
de sensibilidad (85%) y especificidad (55%). Através del
programa Epidat 3.1 para el cdlculo del tamano de la
muestra y las siguientes variables: sensibilidad del 85%,
especificidad del 55%y prevalencia de sangrado de 20%
(ésta se tomé de un andlisis preliminar que se realizé en
la institucion y una evaluacion de expertos), se obtuvo un
tamafo de muestra de 501 pacientes. Para las variables
continuas se utilizaron medidas de tendencia central y
medidas de dispersion y para las variables categéricas
tablas de frecuencia y porcentajes. Se establecié el mejor
punto de corte, luego de elaborar la curva de caracte-
risticas operativas del receptor, realizando cdlculos de
sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivos
y negativos y razones de probabilidad para un estudio
positivo y negativo. Para el andlisis de los datos se utilizé
el programa Stata 11.1 (serial number 30110578562).

Tabla 2.
ESTRATIFICACION DE RIESGO DEPENDIENDO DEL PUNTAJE
“CRUSADE".

Puntaje total (rango 1 — 100) Riesgo de sangrado (%)
< 20 (muy bajo) 3,1
21 - 30 ( bajo) 5,5
31 - 40 (moderado) 8,6
41 — 50 (alto) 11,9
> 50 (muy alto) 19,5
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Resultados

Se presenté un andlisis de 330 pacientes, con edad
promedio de 66,5 afos, 68,4% de género masculino,
promedio de presién sistélica al ingreso 131,0 mm Hg,
frecuencia cardiaca 73 latidos por minuto, peso promedio
70,4 kg, hemoglobina y hematocrito inicial 14,7 g/dL
y 43, 39% respectivamente. No se presentaron sangra-
dos intracerebral ni intra—abdominal; hubo seis casos
de hemorragia gastrointestinal, hematoma inguinal en
8,1%, pseudoaneurisma 1,2% y equimosis 10,3%. El
diagnéstico del tipo de sindrome coronario agudo fue
56,97% para angina inestable y 43,03% para infarto
agudo de miocardio sin elevacién del ST (tabla 3).

El nivel promedio de creatinina fue de 1,04 y la
depuracién de creatinina por la férmula de Cockcroft
— Gault fue de 74,87 mL/min. El 13,64% de pacientes
tuvo signos y sinfomas de falla cardiaca y el 33,61%
padecia diabetes; el promedio del puntaje “CRUSADE”
fuede 27,91.E118,18% de los sujetos presentd sangra-
do mayor segun la clasificacion “CRUSADE”; con base
en la clasificacion “GUSTO”, el 12,02% tuvo sangrado
moderado - severo.

Se registraron cuatro muertes (1,21%) por falla ven-
tilatoria, sepsis pulmonar y arritmia.

Respecto al empleo de medicamentos, se utilizd
enoxaparina en el 97,58% de los pacientes, fondapa-
rinux en el 1,21%, clopidogrel en el 70,61% y aspirina

en el 97,88%.

Tabla 3.
CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES CON SINDROME
CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST.

Caracteristicas Pacientes n= 330
Edad (afios) 66,5 (36 - 96
Hombres 226 (68,48%
Peso (kg) 70,4 (38 - 140
Frecuencia cardiaca (Ipm) 73,0 (40 - 155
Presién arterial sistélica (mm Hg) 131,0 (74 - 224
Creatinina (mg/dL) 1,04 (0,5-11,7

)

)

)

)

|

Depuracién de creatinina (mL/min) 71,87 (7,9 -192,73)
Hematocrito inicial (%) 43,39 (23,2 - 54,5)
)

)

)

)

)

)

)

Hemoglobina inicial (g/dL) 14,71 (7,56 -19,7
Diabetes mellitus (%) 11 1 (33 64%
Enfermedad vascular periférica (%) 1(3,33%,
Signos y sinftomas de falla cardiaca (%) (1 3,64%
Puntaje CRUSADE 27 9(1-69
Angina inestable 188 (56,97%
Infarto agudo del miocardio sin elevacién del ST 142 (43,03%
Promedio de dias de hospitalizacién (mediana) 7,3(2-28)
mediana = 6
Sangrado mayor (“CRUSADE”) 60 (18,18%)
Mortalidad hospitalaria 4 (1,21%)
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El sangrado mayor fue de 18,18%.

Se determiné el drea bajo la curva cuyo resultado fue
0,8114 (IC 95%; 0,75 - 0,87) (figura 1).

Utilizando un punto de corte de 35, los resultados
aportaron un sensibilidad del 70% (IC 95%; 55,5 — 82,
4), una especificidad del 77,4% (IC 95%; 72,2 — 82,5),
un valor predictivo positivo de 40,7% (IC 95%; 30,8 —
50,7), un valor predictivo negativo de 92,0% (IC 95%;
88,3 - 95,8), una razén de verosimilitud positiva de 3,1
(2,3-4,0) y una razédn de verosimilitud negativa de 0,39
(0,2 - 0,5) (tabla 4).

En la tabla 5 se describe la frecuencia de pacientes
con relaciéon al puntaije.

Al comparar el porcentaje de pacientes en las dife-
rentes categorias de riesgo de nuestro estudio con los
resultados de los estudios “CRUSADE” y de una cohorte
espafola, se determiné que el porcentaje de pacientes

con puntaje alto y muy alto fue mayor en los registros
“CRUSADE" y en la cohorte (tabla 6).

Se describié la distribucién porcentual de sangrado
mayor segin la categoria de puntuacién de “CRUSA-
DE”, y se encontré que los pacientes clasificados con un
puntaje alto y muy alto presentaron mas episodios de
sangrado mayor; los sujetos con un puntaje alto tuvieron
un sangrado mayor del 51,2% y en los pacientes con
un puntaje muy alto el sangrado mayor fue del 64%
(figura 2).

1,00 A ame0

0,75 - 4_W./" //

0,50 4

Sensibilidad

0,00 A f/

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1-especificidad
Area baijo la curva ROC= 0,8114

Figura 1. Curva de caracteristicas operativas del receptor para predecir
sangrado mayor intrahospitalario con el puntaje “CRUSADE”.
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Tabla 4.
VALORES DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO
POSITIVO Y NEGATIVO Y RAZONES DE VEROSIMILITUD.

Caracteristicas Valor IC 95%

Sensibilidad 70,0 57,5-82,4
Especificidad 77,4 72,2 -82,5
Valor predictivo positivo 40,7 30,8 - 50,7
Valor predictivo negativo 92,0 88,3-95,8
Razén de verosimilitud positiva 3,1 2,3-4,0
Razén de verosimilitud negativa 0,39 0,2-0,5

Tabla 5.

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DEL PUNTAJE “CRUSADE” EN
LA POBLACION DE ESTUDIO.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
Muy bajo (menor o igual a 20) 108 32,73
Bajo (21 a 30) 96 29,09
Moderado (31 a 40) 62 18,79
Alto (41 a 50) 39 11,82
Muy alto (mayor a 50) 25 7,58
Total 330 100
Tabla 6.

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DEL PUNTAJE “CRUSADE” EN
LA POBLACION DE ESTUDIO, COMPARADO

CON OTROS ESTUDIOS.
Clasificacion de riesgo Shaio CRUSADE Cohorte —
(%) (%) Espafia
Muy bajo 32,7 28 33,6
(menor o igual a 20)
Bajo (21 a 30) 29,09 18 17,6
Moderado (31 a 40) 18,79 16,5 16,5
Alto (41 a 50) 11,82 15,7 14,1
Muy alto (mayor a 50) 7,58 21,8 18,2
Total 100 100 100
70
60
50+
40
30+
204
H B
ol e
<20 21030 31040 41 a 50 > 50
(muy baijo) (bajo) (moderado) (alto) (muy alto)

Figura2. Distribucién porcentual de sangrado mayor entre los cinco grupos.
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Se realizé una curva de caracteristicas operativas del
receptor en la que se compararon hombres y mujeres;
de acuerdo con ésta el puntaje “CRUSADE” tiene buena
capacidad discriminatoria para ambos. No se encon-
traron diferencias significativas; el drea bajo la curva
ROC para hombres fue de: 0,80 (IC 95%; 0,72 - 0,88)
y para mujeres fue de 0,80 (IC 95%; 0,70 — 0,90) p
= 0,9958 (figura 3). Ademdés se analizé con la edad,
clasificando a los pacientes en mayores o iguales a 75
afios y menores de 75 afos permaneciendo la misma
capacidad discriminatoria; para menores de 75 afios el
drea bajo la curva ROC fue de 0,78 (IC 95%; 0,70 —
0,85) y para mayores de 75 afios o de esa edad, fue de
0,89 (IC 95%; 0,83 — 0,95) p = 0,0229; esto mostrd
diferencias estadisticamente significativas, teniendo mejor
capacidad discriminatoria en los pacientes mayores o
iguales a 75 afos (figura 4).

En cuanto a la utilizacién o no de antitrombdticos
los pacientes se clasificaron en aquellos que utilizan
dos o menos antitrombéticos y los que usan més de dos
antitrombéticos; en ambos casos la prueba tuvo capa-
cidad discriminatoria, sin establecerse una diferencia
significativa. Para dos o menos antitrombéticos, el drea
bajo la curva ROC fue de 0,73 (IC 95%; 0,59 - 0,86) y
para mds de dos antitrombéticos fue de 0,85 (IC 95%;
0,79 -0,91) p = 0,117 (figura 5, tabla 7).

La mediana de dias de hospitalizacién fue de seis
dias (2 — 28).

0,75

20,50

Sensibilidad

0,25

0,00¢ T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1-especificidad
——#—— Hombres AUC: 0,8061 ——&—— Mujeres AUC: 0,8057

Referencia

Figura 3. Curva de caracteristicas operativas del receptor para predecir
sangrado mayor respecto al género.
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Figura 4. Curva de caracteristicas operativas del receptor para predecir
sangrado mayor respecto a la edad.

1,004

0,75

0,501

Sensibilidad

0,251

O/OO 1 T T T T

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1-especificidad

——®—— =<2 antitrombéticos AUC: 0,7327 ——®— > 2 gniitrombéticos AUC: 0,8532

Referencia

Figura5. Curva de caracteristicas operativas del receptor para predecir san-
grado mayor con relacién ala utilizacién de medicamentos antitrombéticos.

Con relacién a los tipos de sangrado, ninguno pre-
senté sangrado intracerebral ni intfraabdominal; seis
(1,82%) tuvieron sangrado gastrointestinal, dos (0,61%)
hematuria, siete (2,12%) epistaxis, 27 (8,18%) hematoma
inguinal, cuatro (1,21%) pseudoaneurismainguinal y 34
(10,30%) equimosis en el sitio del cateterismo. Respecto
a ofros tipos de sangrado se encontraron: hematoma
por catéter para didlisis, sangrado en herida de safenec-
tomia, herida en implante del marcapaso, hemotérax y
sangrado por tubo mediastinal.
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Discusion
Las complicaciones relacionadas con el sangrado
constituyen un problema importante en los pacientes que
ingresan al servicio de urgencias con sindrome coronario

agudo; estas complicaciones no isquémicas se asocian
con morbilidad y mortalidad considerables (1, 3, 8, 11).

Existen diferentes modelos para estratificar a los
pacientes que tienen mds riesgo de sangrado; éstos se
describen en los estudios: GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events), STEEPLE (Safety and Efficacy
of Enoxaparin in PCl Patients, an International Rando-
mized Evaluation), REPLACE (Randomized Evaluation in
Percutaneous Coronary Intervention Linking Angiomax
to Reduced Clinical Events), el puntaje basado en los
estudios ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Inter-
vention Triage strategY) y HORIZONS — AMI (Harmonizing
Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in Acute
Myocardial Infarction) y el puntaje del registro CRUSADE
(Can rapid risk stratification of Unstable angina patients
Suppress Adverse outcomes with early implementation of
the ACC/AHA guidelines) Bleeding Score. Lostres Gltimos
han establecido escalas cuantificadas para estratificar
a los pacientes entre muy bajo, bajo, moderado, alto
y muy alto riesgo de sangrado intrahospitalario y esto
se correlaciona con la morbimortalidad (1, 3, 8, 9, 10,

18, 19).

De manera rutinaria en las instituciones no se aplica
ningUn puntaje de riesgo y en evaluaciones iniciales se
observan problemas con el manejo de anticoagulantes,
antiagregantes y episodios de sangrado, principalmente
en la poblacién de alto riesgo; de manera adicional
las definiciones de sangrado mayor o menor, varian de
acuerdo con los diferentes estudios y autores.

En lo que respecta a la edad de los pacientes, en
el estudio “CRUSADE", el promedio fue de 67 afios,
en la cohorte de Espaia de 66,5 afios y en el estudio
de Mendoza y colaboradores fue de 66,5 afios. En el
“CRUSADE", 39,8% fueron muijeres, en la poblacién
Espafiola 26,7% (diferencia significativa) y en nuestro

medio 31,52% (1, 21) (tabla 3).

Las complicaciones de sangrado son las complica-
ciones no isquémicas mds observadas en el manejo de
los pacientes con sindrome coronario agudo (1, 2). De
acuerdo con todas las limitaciones con relacién a las
definiciones de sangrado (definicién de TIMI, GUSTO,
CRUSADE), se estima que la frecuencia de sangrado
mayor estd entre el 2% al 8%y es del 30% para cualquier
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tipo de sangrado; asi mismo depende del tipo de trata-
miento usado, la realizacién de procedimientosinvasivos,
el tipo y la dosis de antitrombéticos y antiplaquetarios,
entre otros (1, 2).

En este estudio el porcentaje de sangrado mayor estuvo
en el 18,18%, cifra que concuerda con las de andlisis
previos, donde se habia determinado que el porcentaje
de sangrado en nuestro medio era mayor; en el “CRU-
SADE” fue de 9,4% en el grupo total y de 9,6% en la
cohorte de validacién, y en la cohorte espafiola fue de
9,5% (1, 21). Varias razones pudieran explicar por qué
el porcentaje de sangrado es mayor en nuestro medio,
principalmente aquellas que estan relacionadas con las
caracteristicas propias de la poblacién como: bajo peso,
falta de listas de chequeos para seguir la dosificacién de
antiagregantes y anticoagulantes, desconocimiento del
tema y la no utilizacién sistemdtica de un puntaje para
determinar riesgo de sangrado.

La mortalidad en nuestra poblacién fue de 1,21%
comparado con 2,7% en el estudio “CRUSADE” y 5,1%

en la cohorte de Espafia.

Se determiné el drea bajo la curva, cuyo resultado fue
0,8114 (95% IC; 0,75 - 0,87) (figura 1). En la pobla-
cién espafola fue de 0,82 (95% IC; 0,770 - 0,867) p
< 0,001 y en el estudio “CRUSADE” fue un estadistico
“C"” de 0,72 para la poblacién total y de 0,71 para la
cohorte de validacién. El estadistico “C” es equivalente
al drea bajo la curva ROC (caracteristicas operativas
del receptor), y se considera que un modelo con un
estadistico “C” mayor de 0,7 tiene buena capacidad
discriminatoria.

Se evaluaron los diferentes valores del puntaje “CRU-
SADE” en la poblacién y se definié un punto de corte
mayor o igual a 35, como el valor que brinda el mejor
equilibrio entre sensibilidad y especificidad. Sensibilidad
del 70% (IC 95%; 55,57 — 82, 43), especificidad del
77,41% (IC 95%; 72,2 — 82,5), valor predictivo posi-
tivo del 40,7% (IC 95%; 30,8 — 50,7), valor predictivo
negativo del 92,07% (IC 95%; 88,3 — 95,8), razén de
verosimilitud positiva 3,10 (2,3 — 4,0) y razén de vero-

similitud negativa 0,39 (0,2 - 0,5) (tabla 4).

Si se hubiera tomado un punto de corte mayor o
igual a 40, la sensibilidad habria disminuido al 63,33%,
aunque la especificidad hubiese aumentado al 88,89%.
El porcentaje de clasificados correctamente seria de
84,24% con una razén de verosimilitud positiva de 5,7
y de verosimilitud negativa de 0,4 1. Se considera, pues,
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que al tratarse de un puntaje que estratifica riesgo de
sangradoy si este ocurre, hay complicaciones potenciales
para los pacientes (cinco veces riesgo de infarto, cuatro
veces de muerte y tres veces de ataque cerebrovascular),
de ahi que sea mejor un punto de corte mds bajo que
tiene una mejor sensibilidad para poder instaurar las
medidas tendientes a disminuir este riesgo; ademas al
tener un porcentaje de sangrado mayor de 18,18% en
nuestro estudio, tomar el punto de corte de 35 aportaria
un mejor balance entre sensibilidad y especificidad, con
lo que a un mayor nimero de pacientes se le ofrecerfan
medidas de seguridad para disminuir este riesgo con
una adecuada capacidad discriminatoria.

El promedio del puntaje “CRUSADE” fue de 27,91 y
la clasificacién del sangrado con relacién a la magnitud
fue lasiguiente: el nUmero de pacientes con puntaje muy
bajo fue de 108 (32,73%), el bajo fue de 96 (29,09%),
el moderado de 62 (18,79%), el alto de 39 (11,82%) y
el muy alto de 25 (7,58%) (tabla 5).

Cuando se comparé con el registro “CRUSADE” y
con la cohorte espafiola, la diferencia més importante se
observé en los grupos de bajoriesgo, donde el porcentaije
fue mayor en la poblacién del estudio y en el grupo de
muy alto riesgo en el que el porcentaje fue mayor en las
poblaciones del “CRUSADE” y en la cohorte espaiiola.
El aspecto a tener en cuenta es que a pesar de que
en el registro “CRUSADE” y en la cohorte espafiola el
porcentaje de pacientes con clasificacién de sangrado
alto y muy alto es mayor que en nuestra poblacién (alto
riesgo: 15,7%y 14,1% respectivamente vs. 11,82 y muy
alto riesgo: 21,8%y 18,2% respectivamente vs. 7,58%),
el porcentaje de sangrado mayor fue menor, posible-
mente por las estrategias que se siguen para disminuir
este riesgo (tabla 6).

De ofra parte, se realizbé una curva de caracteristicas
operativas del receptoren la que se compararon hombres
y mujeres; se encontré que el puntaje “CRUSADE” tiene
buena capacidad discriminatoria para ambos géneros
y no se hallaron diferencias significativas entre ambos;
el drea bajo la curva ROC para hombres fue de 0,80
(IC95%; 0,72 - 0,88) y para mujeres de 0,80 (IC 95%;
0,70 - 0,90) p = 0,9958; en el registro espafiol no se
encontraron diferencias por género (figura 3).

Ademds se analizé con la edad al clasificar a los
pacientes en mayores o iguales a 75 afos y menores de
75 afos permaneciendo la misma capacidad discrimi-
natoria; para menores de 75 afos el drea bajo la curva

ROC fue de 0,78 (IC 95%; 0,70 -0,85) y para mayores
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o iguales a 75 afos de 0,89 (IC 95%; 0,83 - 0,95) p
= 0,0229; con diferencias significativas. Asi, entonces,
para pacientes mayores o iguales a 75 afios, se concluyd
que tiene mejor capacidad discriminatoria, resultados de
esperar por lo que se describe en los diferentes estudios
donde la edad es una variable independiente asociada
con el riesgo de sangrado (1, 3, 20, 21) (figura 4).

En cuanto a la utilizacién o no de antitrombéticos,
los pacientes se clasificaron entre los que utilizan dos
o menos antitrombdticos y los que utilizan mds de dos
antitrombéticos. En ambos casos la prueba tiene una
capacidad discriminatoria, sin establecerse una diferencia
significativa; para dos o menos antitrombéticos, el drea
bajo la curva ROC fue de 0,73 (IC 95%; 0,59 — 0,86) y
para més de dos antitrombéticos fue de 0,85 (IC 95%;
0,79 -0,91) p = 0,117 (figura 5, tabla 7).

En la cohorte espafiola encontraron que para pa-
cientes que usan dos o mds antitrombéticos y han sido
sometidos a intervencién coronaria percuténea, el
puntaje tiene mejor capacidad discriminatoria, 0,80 (IC
0,742-0,852), pero cuando no se realizé cateterismo la
capacidad discriminatoria de la prueba no fue buena,
0,56 (IC 0,210 -0,915).

Elimpacto del sangrado sobre el pronéstico se describe
en el registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) donde se presenté una asociacién significativa
con la muerte intrahospitalaria (OR ajustada de 1,64).
En registros y estudios de mds de 30.000 pacientes, el
sangrado mayor se asocié, durante el primer mes, con tres
veces el riesgo de ataque cerebrovascular (ACV), cuatro
veces el de muerte y cinco veces el de infarto (1, 3, 20).

Los predictores independientes de sangrado mayor
en el registro GRACE fueron: edad (OR 1,22 con incre-
mento cada 10 afios p = 0,0002), género femenino (OR
1,36, p = 0,0116), historia de sangrado (OR 2,18, p =

0,014), uso de intervenciéon coronaria percutdnea (OR

Tabla 7.
CAPACIDAD DISCRIMINATORIA DEL PUNTAJE “CRUSADE” RES-
PECTO A GENERO, EDAD Y UTILIZACION DE ANTITROMBOTICOS.

Poblacién n Areabajola I1C 95% Chi2
curva ROC
Hombres 226 0,80 0,72-0,88
Muijeres 104 0,80 0,70-0,90 0,995
> 75 afos 92 0,89 0,83-0,95
<75 afos 238 0,78 0,70-0,85 0,0229
< 2 antitrombéticos 82 0,73 0,59 -0,86
> 2 antitrombéticos 248 0,85 0,79 -0,91 0,1117
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1,63, p= 0,0005), historia de insuficiencia renal (OR
1,53, p= 0,0062), uso de inhibidores de la GP lIb/llla
(OR 1,86, p= 0,0001), entre ofros (1, 3).

Presentar sangrado durante un sindrome coronario
agudo tiene granimpacto sobre el prondstico. El sangrado
mayor en el registro GRACE se asocié con incremento
del riesgo de muerte hospitalaria (OR 1,64, 95% 1,18 —
2,28, p < 0,001). En el estudio OASIS — 5, el riesgo de
eventos isquémicos atreinta dias se relacioné fuertemente
con la aparicién de sangrado mayor. El porcentaje de
muerte fue 12,9% vs. 2,8%, el de infarto 13,9 vs. 3,6%
y el de ataque cerebrovascular de 3,6 vs. 0,8%, para
aquellos que tuvieron sangrado en comparacién con los
que no. La disfuncién renal desempefia un papel critico,
de ahi que deba realizarse un cdlculo de la depuracién
renal (férmula de Cockcroft — Gault o por la férmula de
MDRD) y reajustar los medicamentos correspondientes.

Los siguientes son factores que contribuyen a peor
pronéstico asociado con sangrado (3, 7, 8, 11, 23):

1. Falla renal asociada a las complicaciones hemo-
dindmicas del sangrado.

2. Anemia, hipotensién, hipoperfusién y disminucién
del aporte a un corazén con antecedentes de angina o
infarto.

3. Potencial efecto adverso de la transfusién (incre-
mento de mediadores inflamatorios, alta afinidad del
oxigeno ala hemoglobina por disminucién del 4cido 2,3
difosfoglicérico, alteraciones del eritrocito en la sangre
almacenada, deplecién de éxido nitrico y alteracién de
la vasodilataciéon para mejorar la oxigenacién tisular).

4. Activaciéon de un estado pro-trombético (estimu-
lacién de la antiagregacion plaquetaria y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona) y pro-inflamatorio
durante el sangrado.

5. Incremento del riesgo de eventos isquémicos por el
efecto de rebote que ocurre al retirar los medicamentos
antiplaquetarios y antfitrombéticos.

La prevencién del sangrado ha llegado a ser una
meta tan importante como la prevencién de episodios
isquémicos. En el estudio OASIS-5, la diferencia en
mortalidad entre los dos grupos fue casi totalmente
asociada, en el grupo de fondaparinux, con la reduccién
del sangrado. Por tanto, el médico debe establecer el
riesgo trombético — isquémico y el de complicaciones
hemorrdgicas.
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El sangrado menor no requiere la interrupcién del
tratamiento del sindrome coronario agudo, pero en
casos de sangrado mayor, como gastrointestinal, retro-
peritoneal, hemorragia intracraneal o pérdida severa de
sangre, es indispensable la inferrupcién y neutralizacion
del tratamiento antiplaquetario y antitrombético. En la
practica clinica el riesgo de suspender el tratamiento
antiplaquetario y antitrombético debe balancearse
contra el riesgo de un evento tfrombdtico, en particular
si el paciente ha sido sometido a revascularizacion
percutdnea e implante de stent. El riesgo de eventos
trombéticos agudos después de suspender el tratamiento
antiplaquetario y antitrombético es méximo después de
cuatro a cinco dias pero persiste por treinta dias o mds.

En algunos casos de sangrado es necesaria la trans-
fusion de glébulos rojos, proceso que estd asociado con
mayor riesgo de muerte, infarto e isquemia recurrente

(3,7,8,11,23).

Adicionalmente, se ha reconocido que durante la
prdctica clinica rutinaria los médicos pueden utilizar dosis
excesivas de anticoagulantes y antiplaquetarios, hecho
que se reporta como una causa frecuente de sangrado.

En reportes del registro “CRUSADE”, se informé al
menos un error en la dosis de heparina no fraccionada o
de heparina de bajo peso molecular o de los inhibidores
de la glicoproteina Ilb/llla, usada para el manejo de los
sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST, en
el 45% de los pacientes; y de igual forma, 15% de los
eventos de sangrado se atribuyé a errores en las dosis.
Por ello se recomienda que las instituciones cuenten
con listas de chequeo, evaluacién y seguimiento a la
aplicacién de las guias para disminuir estos episodios,
y llevar a los médicos a ser mds estrictos en la seleccién
del tratamiento, la dosificacién de los antitrombéticos
y la eleccién de las estrategias invasivas. Por ejemplo
en el uso de anticoagulantes como la bivalirudina (con
una estrategia invasiva) y el fondaparinux (en estrategia
conservadora), se reportaron resultados similares en efi-
cacia anti-isquémica cuando se compard con la terapia
estédndar (heparina de bajo peso molecular y heparina
no fraccionada), pero con tasas de sangrado menores;
igualmente, el antiplaquetario prasugrel en el estudio
TRITON — TIMI 38, demostré superioridad en eficacia
anti-isquémica pero mayores tasas de sangrado cuando
se comparé con clopidogrel.

Las siguientes estrategias ayudan a disminuir el riesgo
de sangrado en pacientes con un puntaje de sangrado

“CRUSADE" mayor o igual a 35:
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1. Pesar al paciente.

2. Calcular la depuracién de creatinina por medio

de la férmula de Cockcroft — Gault, mL/min) o MDRD.

3. Reajustar los medicamentos de acuerdo con la
edad y el cdlculo de la depuracién de creatinina.

4. Usar heparina no fraccionada para pacientes
en didlisis o con depuracién de creatinina menor a 15
mL/min, pues es la que ofrece mejor seguridad.

5.  Tenerpresente que elfondaparinuxes una opcién
en reemplazo de la enoxaparina en pacientes de alto
riesgo de sangrado con sindrome coronario agudo, con
base en el estudio OASIS-5. No utilizar si la depuracién
de creatinina es menor a 30 mL/min.

6. Sinohayotraindicacién para la anticoagulacién,
suspender este tratamiento o utilizarlo el menor tiempo
posible.

7. Readlizar cateterismo radial en pacientes con
sindrome coronario agudo que ameriten cateterismo
cardiaco y tengan alto riesgo de sangrado.

8. Utilizar dispositivos de cierre vascular luego del
procedimiento de hemodinamia. El uso de dispositivos de
cierre vascular es razonable con el propésito de obtener
una hemostasia rdpida y una deambulacién temprana
comparado con la compresién manual (recomendacion
clase lla, nivel de evidencia B).

9. En caso de ser necesario, la terapia triple de
aspirina, una tienopiridina (clopidogrel) y warfaring,
deberfa ser utilizada el menortiempo posible; con niveles
de INRentre 2,0y 2,5, y la dosis de aspirina debe oscilar
entre 81 y 100 mg.

10. Utilizar stents convencionales en el grupo de
pacientes con alto riesgo de sangrado y necesidad de
anticoagulacién a largo plazo (ejemplo fibrilacién auri-
cular permanente).

11. Evaluar el riesgo de sangrado gastrointestinal
y utilizar un inhibidor de la bomba de protones si el
paciente lo amerita.

12. Controlar el sangrado, en caso de que éste ocu-
rra, con medidas hemostdticas especificas para retirar el
tratamiento antiplaquetario en el menor tiempo posible.

13. Tratar las hemorragias menores preferiblemente
sin interrumpir los tratamientos activos.
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14. Efectuar transfusion de sangre sélo en caso de
deterioro hemodindmico o cuando el hematocrito sea
menoral 25% o la concentracién de hemoglobina menor

a7 g/dL.

15. Encargar al grupo de enfermeria la elaboracién
de una lista de chequeo donde se identifique el cum-
plimiento y la vigilancia de varios puntos incluyendo la
presencia de sangrado, la correcta utilizacién del no-
mograma cuando se emplea heparina no fraccionada,
la vigilancia de las pruebas de coagulacién, entre otras.

16. Establecer un sistema de alerta en los pacientes
con un puntaje “CRUSADE” mayor o igual a 35.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
recomiendan determinar el puntaje de riesgo para san-
grado “CRUSADE"” en conjunto con el riesgo isquémico
(GRACE) en pacientes con sindrome coronario agudo
(Recomendacién clase |, nivel de evidencia B) (25).

Limitaciones del estudio

La definicién de sangrado mayor, que no estd unifi-
cada y varia de acuerdo con series y autores, debe ser
revisada; ademds, en el andlisis deberfan incluirse otros
tipos de sangrado menor que tienen importancia clinica.

Igualmente, se debe evaluary validar este puntaje de
sangrado en la poblacién de sindrome coronario agudo
con elevacién del ST puesto que se tomé sélo aquella
con sindrome coronario agudo sin elevacién del ST.

El célculo del tamafio de la muestra fue de 501 pa-
cientes, pero finalmente se presenté el andlisis de 330
pacientes; la explicacién se basa en que se habia realizado
un andlisis a priori con 150 pacientes donde se encontré
que el punto de corte del puntaje “CRUSADE” fue 35,
y este resultado aportaba una especificidad mayor a la
utilizada para el cdlculo del tamafio de muestra; luego
al realizar el andlisis con 330 pacientes permanecieron
los resultados de sensibilidad y mayor especificidad, con
buena capacidad discriminatoria. De manera adicional,
en la poblacién de estudio se encontré un porcentaje
de sangrado mayor que el reportado en la literatura,
y teniendo en cuenta que los resultados no variaban
de manera significativa, se considerd importante para
beneficio de los pacientes, reportar los resultados con
330 participantes, para que en la institucién se iniciara
la utilizacién sistemdtica del puntaje. Esto condujo a
implementar en la historia clinica el uso obligatorio
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del puntaje, con el punto de corte de 35, y aplicar las
estrategias mencionadas para disminuir el sangrado en
estos pacientes.

Conclusiones

El punto de corte para el puntaje “CRUSADE” pro-
puesto para nuestra poblacién es mayor o igual a 35.
Dada la importancia de realizar una estratificaciéon de
riesgo de sangrado, este estudio sirve para implementar
de manera sistemdtica en nuestra institucién el puntaje de
sangrado “CRUSADE”, y si este es mayor o igual a 35,
establecer las recomendaciones para disminuir el riesgo
de sangrado y con ello la morbilidad y la mortalidad.

Esta estrategia debe incluirse en las politicas institu-
cionales de seguridad para el paciente.
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