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[. Abreviaturas

Abreviaturas

Al: Angina inestable.

ABC: Area bajo la curva.

BARC: Bleeding Academic Research Consortium Definition of Bleeding.
CDAC: Cirugia de derivacion aorto-coronaria.

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
Adverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines.
DE: Desviacion estandar.

GRACE: Global Registry of Acute Cardiac Events.

HR: Hazard Ratio.

HTA: Hipertensidn arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.
IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.
IC: Intervalo de confianza.

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.

IDI: Integrated discrimination improvement.

MNA-SF: Mini Nutritional Assessment-Short Form.

NRI: Net reclassification index.

ROC: receiver operating characteristic.

SCA: Sindrome coronario agudo.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST.
SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

SPPB: Short Physical Performance Battery.
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Il. Introduccion

2.1. El paciente anciano con SCA: situacion actual y perspectivas futuras

El Sindrome coronario agudo (SCA) es la manifestacion clinica mas frecuente de la
enfermedad coronaria, y representa la principal causa de mortalidad en los paises
desarrollados. La incidencia de SCA aumenta progresivamente con la edad, siendo
particularmente elevada en los pacientes ancianos. Dado que las personas mayores son
el segmento de poblacion de mas rapido crecimiento en los paises occidentales, se
prevé que el porcentaje de pacientes ancianos con SCA aumente de forma significativa

en los proximos afios [1,2].

En una estimacién epidemioldgica realizada en 2013 sobre la previsién de 2013 a
2049, teniendo en cuenta el envejecimiento poblacional, se considerd que la poblacion
de individuos de 25 a 74 afios disminuird un 9% mientras que los de edad >75 afios
aumentaran un 110%. Respecto al nimero de casos de SCA, se estimd que mientras en
la poblacidon de 25 a 74 afios tenderd a estabilizarse, aumentara significativamente en la
poblacién mayor de 74 afios (Figura 1), haciéndose evidente la relacién entre la

incidencia de SCA y el envejecimiento de la poblacién [1].
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Figura 1. Numero de casos de SCA, tendencia de 2005 a 2049 por grupos de edad y sexo
en poblacién espafiola [1].
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Ademads, los pacientes ancianos presentan un mayor riesgo de complicaciones
hospitalarias, mortalidad, estancias hospitalarias prolongadas y mayor consumo de
recursos sanitarios, por lo que el aumento de casos de SCA repercutird en los costes
econdmicos. La mayor parte del coste asociado a los SCA se debe a la propia estancia
hospitalaria, sobre todo en unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias, y a
los procedimientos de revascularizacién. Teniendo en cuenta que las guias de practica
clinica recomiendan una estrategia invasiva temprana (como angiografia mas
revascularizacion) [3,4], parece razonable, que consecuentemente, los costes asociados
al SCA por este motivo aumentaran. Si ademas se tiene en cuenta que este tipo de
cardiopatia cursa con recurrencias isquémicas y otras complicaciones, se prevé un

mayor uso de recursos econdomicos en este contexto.

2.2 La evidencia cientifica en el paciente anciano con SCA

Los pacientes ancianos constituyen un porcentaje no despreciable y creciente de
los ingresos por SCA en las unidades coronarias y representan la mayoria de la
mortalidad general atribuible al diagndstico de SCA. Pese a ello, los pacientes mayores
habitualmente son excluidos, o en el mejor de los casos infrarrepresentados, en el
disefio de los ensayos clinicos en los que se basan las recomendaciones de las guias de
practica clinica [5,6].

Lejos de mejorar, esta situacion ha persistido en el tiempo, y asi lo muestra la revisién
de Kragholm en 2016, en la que se evaluaron las bases de datos de 11 ensayos clinicos
realizados entre 1994 y 2010 de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST (SCASEST) (Figura 2), mostrando una representacién menor al 12% de pacientes
entre 75 y 79 afios y aun menor de los mayores de 80 afios, ademas de una

persistencia temporal de esta infrarrepresentacién [7].
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Figura 2. Pacientes incluidos en los ensayos clinicos distribuidos por edad a lo largo del

tiempo [7].

Lo mismo ocurre en el caso de los pacientes con sindrome coronario agudo

con elevacién del ST (SCACEST) (Figura 3), en este ambito, la revision de Alexander en

2007 mostré que el porcentaje de pacientes mayores de 75 afios constituian solo el

14% de la poblacion de los ensayos clinicos, mientras que este sector de la poblacién

representaba una proporcidon mucho mayor en los registros de pacientes de la practica

clinica diaria [8].
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Figura 3. Representacion de los pacientes mayores de 75afios incluidos en los ensayos
clinicos vs registros de pacientes [8].

El escaso protagonismo del anciano en este tipo de estudios hace muy

controvertida la extrapolabilidad de los resultados obtenidos a la poblacién anciana

atendida en la practica clinica cotidiana.
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En una extensa revision publicada por Krumholz et al en 2003, que comparaba las
caracteristicas clinicas de los pacientes mayores de 65 afios incluidos en el ensayo
clinico GUSTO-1 con la poblacion de dos registros que presentaban los mismos criterios
de inclusion que el ensayo clinico [6], se evidenciaron diferencias significativas respecto
a la clase Killip al ingreso, los tratamientos administrados durante la hospitalizacién vy la

mortalidad al alta entre ambos perfiles de pacientes.

En esta misma linea, el alto grado de seleccién de los pacientes ancianos incluidos
en los ensayos clinicos también se hizo patente recientemente en el ensayo After Eigthy
[9] que aleatorizé a 457 pacientes con SCASEST de edad >80 afios a estrategia invasiva
frente a estrategia conservadora. Es especialmente llamativo el alto grado de seleccion
de los pacientes incluidos, ya que soélo se aleatorizd a 457 de 1973 pacientes
potencialmente incluibles (23,2%). Ademas, a pesar de no disponerse de informacion
sobre fragilidad y otras variables vinculadas al envejecimiento, la prevalencia de

comorbilidades era relativamente baja.

Esta escasa representacion del anciano en los escasos ensayos clinicos sobre SCA
hace especialmente importante la informacién derivada de estudios observacionales

para el manejo de estos pacientes en la practica clinica diaria.

2.3 El impacto de las comorbilidades en el SCA
2.3.1 El impacto de la comorbilidad

El envejecimiento progresivo de la poblacion y la mejoria en la esperanza de
vida en paises desarrollados se ha traducido en un aumento del ndmero de pacientes
con una enfermedad cardiovascular prevalente, este hecho conlleva un aumento de la
edad media de los pacientes que ingresan por SCA, y como consecuencia el nUmeroy la

severidad de las comorbilidades de estos pacientes.

Entidades clinicas como la vasculopatia, la diabetes y la enfermedad renal

crénica se asocian a coronariopatia mas severa, ademads de presentaciones clinicas
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atipicas que conllevan un retraso en el diagnostico del SCA y consecuentemente una
probable mayor extension del mismo. Por otra parte, la insuficiencia cardiaca, los
trastornos neumoldgicos, oncoldgicos y la hepatopatia severa, junto a otras

comorbilidades, pueden condicionar el manejo del SCA.

A pesar de ello, las guias de practica clinica en el SCA se basan en los
resultados de ensayos clinicos que, por lo general, excluyen a los pacientes que tienen
un mayor numero de comorbilidades, aunque la mayoria de los pacientes con SCA en la
practica clinica habitual forman parte de este grupo. Ademas, el grupo de que presenta
mayor comorbilidad suele recibir menos intervenciones terapéuticas recomendadas en
las guias de actuacion clinica. El papel que desempefia la comorbilidad en el prondstico
a corto y largo plazo en el SCA no ha sido adecuadamente estudiado; la mayoria de los
estudios realizados no la toman en cuenta a la hora de elaborar los modelos predictivos.
Sin embargo, debido al valor prondstico asociado a la comorbilidad comunicado por
estudios realizados en otros escenarios clinicos, y a la necesidad de utilizar
herramientas objetivas y reproducibles con el objetivo de analizar su impacto en el
manejo y prondostico, se han creado diferentes indices de comorbilidad, entre los que

destaca el indice de Charlson [10].

El indice de Charlson fue disefiado hace mas de 30 afios, para pacientes
conceptualmente muy diferentes a los que presentan SCA. Dicho indice otorga una
puntuacion relevante a ciertos elementos, como el sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida, menos frecuente en paises desarrollados en la actualidad, mientras que otras
condiciones asociadas al aumento del riesgo hemorragico o trombdtico, pueden ser de
mayor interés actualmente en el escenario clinico del SCA, como la presencia de

fibrilacion auricular [11].

AuUn asi, estudios recientes, como el de Nufiez et al [12] han descrito una
asociacion entre la comorbilidad estimada por el indice de Charlson y una mayor
incidencia de mortalidad y/o reinfarto a los 30 dias y a 1 afio de seguimiento en el

paciente con SCA (Figura 4).

14



II. Introduccioén
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Figura 4. Probabilidad de muerte o reinfarto en relacién a las distintas puntuaciones del
indice de Charlson a los 30 dias (A) y a 1 afio (B) de seguimiento [12].

2.3.2 El impacto de las variables asociadas al envejecimiento

Existen evidentes diferencias significativas en la velocidad de envejecimiento
entre diferentes personas y el estado funcional con el que llegan a edades avanzadas.
Por ello, la valoracion de la informacion derivada de la valoracion geriatrica integral ha
cobrado un interés creciente en los Ultimos afos. Dicha valoracion, que incluye
variables como la fragilidad, la discapacidad, el deterioro cognitivo y la polifarmacia,
permite evaluar la edad biolégica a través de diferentes escalas que han mostrado

claras implicaciones prondsticas [13].

La interaccidn entre el proceso de envejecimiento biolégico normal en el sistema
cardiovascular, la patologia relacionada con la edad, y los diferentes componentes de la
valoracion geriatrica se relacionan con el nimero de complicaciones y la estancia
hospitalaria de estos pacientes, asi como el consumo de recursos sanitarios, y pudiendo

ademas influir en la relacion de riesgo-beneficio de las intervenciones médicas.

En esta linea, un registro publicado en 2013, en el que evaluaba la mortalidad
por todas las causas en pacientes mayores de 70 afios tras un SCA [14], mostrd que los
pacientes que precisan un cuidador por deterioro funcional presentan un peor

prondstico al alta (Figura 5).
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Figura 5. Supervivencia-mortalidad por todas las causas- en los 6 meses posteriores a
un SCA en funcién de la presencia o no de deterioro funcional [14].

Un concepto claramente emergente en la mejora del conocimiento de la personas
mayores es el de la fragilidad. La fragilidad se define como un sindrome clinico en el
gque hay un aumento de la vulnerabilidad a desarrollar de eventos adversos
relacionados con la salud (discapacidad, necesidad de hospitalizaciones,
institucionalizacién y muerte) ante estresores enddgenos o exdégenos. Un mismo factor
estresor puede causar consecuencias mucho mayores sobre un individuo fragil en
comparacién con un individuo robusto [15-19]. Datos recientes sugieren una alta
prevalencia de fragilidad en ancianos sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) [20,21] y en pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion

del ST (IAMSEST) [22].

La presencia de fragilidad y otros sindromes geriatricos se ha sugerido como una
de las posibles causas del manejo frecuentemente conservador al que son sometidos
los pacientes ancianos en diferentes registros [22-24]. Ademas, datos recientes han
sugerido que la presencia de una asociacion entre la fragilidad y otros componentes de
la valoracion geriatrica [24-26], y el peor prondstico reportado en el paciente anciano
con SCASEST, podria estar independiente asociado a la de los marcadores prondsticos

recomendados en este contexto [22,24,25]. De hecho, en los dos ultimos afios se han
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publicado varios articulos que confirman de forma muy consistente el impacto

prondstico de la fragilidad en el SCA [26-33].

El estudio TRILOGY ACS [26] incluyé 9326 pacientes con angina inestable (Al) o
IAMSEST manejados de forma conservadora, que fueron aleatorizados a tratamiento
con prasugrel o clopidogrel. En un subanalisis posterior [27] se analizé la presencia vy el
impacto prondstico de la fragilidad, medida con los criterios de Fried, en los pacientes
de 65 afios o mas (4996). Los pacientes se clasificaron en no fragiles (72,3%), pre-
fragiles (23%) y fragiles (4,7%). La presencia de fragilidad se asocié con mayor edad,
diabetes y una mayor puntuacion en la escala GRACE, asi como con la incidencia de
muerte cardiovascular, IAM o ictus (pre-fragiles frente a no fragiles: HR 1,33, IC 95%

1,15-1,54, p < 0,001; fragiles frente pre-fragiles: HR 1,52, IC 95% 1,18-1,98, p = 0,002)

(Figura 6).
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Figura 6. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier del objetivo principal [27].
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En un registro de Alonso-Salinas et al [28] se incluyd a 202 pacientes de 75 o mas

afios con infarto agudo de miocardio (IAM) tipo | procedentes de 4 hospitales espafioles.

La fragilidad se evalué mediante el indice SHARE-FI, que evalUa fatiga autopercibida,
apetito, lentitud, actividad fisica y fuerza de prension digital. Los pacientes fragiles
(n=71; 35,1%) eran mas mayores y tenian mas comorbilidades (indice de Charlson
medio de 8,4 frente a 6,6; p < 0,001). Pese a presentar un perfil de mayor riesgo, con
valores superiores de las escalas GRACE (154,4 frente a 141,0; p < 0,001) y CRUSADE (el
48,2 frente al 34,1%; p < 0,001), los pacientes fragiles se sometieron a coronariografia

con menor frecuencia (el 66,2 frente al 93,1%; p < 0,001).

El objetivo principal (mortalidad cardiaca o infarto durante la hospitalizacion) fue
mas frecuente en los pacientes fragiles (el 9,9 frente al 1,5%; p = 0,006), sobre todo a
expensas de una mayor mortalidad. La incidencia de hemorragias mayores (caida de
hemoglobina >3g/dL, necesidad de cirugia o transfusiones durante la hospitalizacion)
fue asimismo superior en los pacientes fragiles (el 19,7 frente al 9,2%; p = 0,032) (Tabla
1). La fragilidad se comportd como un predictor de la mortalidad independientemente

de la edad, el sexo, la creatinina, la diabetes mellitus y la puntuacién GRACE.

Tabla 1. Resultado de los objetivos primarios y secundarios (analisis univariable) [28].

Frail (n=71) Non-frail (n=131) OR (95% Cl) P value
All-cause mortality (%) 6 (8.5%) | (0.8%) 120 (1.4-101.8) 0.004
Re-infarction (%) | (1.4%) 1 (0.8%) 0.7 (0.1-30.1) 0.663
Stroke (%) | (1.4%) 0(0%) - 0.173
Major bleeding (%) 14 (19.7%) 12 (9.2%) 24 (1.1-5.6) 0.032
MACE (%) 7(9.9%) 2 (1.5%) 7.1 (1.4-349) 0.006
MACCE (%) 8(I1.3%) 2 (1.5%) 82 (1.7-39.7) 0.002
Combined MACE and 17 (23.9%) 13 (9.9%) 29(1.3-63) 0.007
major bleeding (%)
OR: odds ratio; Cl: confidence interval; MACE: major adverse cardiac events; MACCE: major adverse cardiac and cerebrovascular events.

En una publicacién posterior [29], los mismos autores analizaron la contribucién
de la fragilidad a la prediccidon del riesgo hemorragico en 190 pacientes de la misma
serie. La fragilidad se asocid con una mayor incidencia de hemorragias intra-

hospitalarias pese a la menor utilizacion de la doble antiagregacién y la estrategia
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invasiva; esta capacidad predictiva fue independiente de la edad (HR 2,7; IC 95% 1,2-
5,7; p=0,012).

Un aspecto muy importante como el de la asociacion entre el deterioro cognitivo
y la cardiopatia isquémica ha sido escasamente estudiada. Esta cuestion es asimismo
relevante, ya que el deterioro cognitivo empeora la calidad de vida y dificulta el
autocuidado de los pacientes, pudiendo también condicionar dificultades en la

anamnesis y/o sintomas atipicos que demoren o dificulten el diagndstico de SCA.

La deteccion temprana del deterioro cognitivo leve puede ayudar en la
optimizacién del tratamiento al alta, empleando pautas farmacoldgicas mas sencillas,
evitando asi transgresiones farmacoldgicas y las consecuentes descompensaciones

isquémicas por esta razon.

2.3.3 El impacto de la anemia en el SCA

Un porcentaje considerable (20-40%) de pacientes ancianos presentan anemia en
el momento del ingreso por un SCA, ya sea asociada a pérdidas crdnicas, déficit de
vitaminas, malnutricion o enfermedades crénicas [34] La anemia se asocia a un
aumento de la morbimortalidad y aumenta el riesgo hemorragico asociado al
tratamiento antitrombdtico, siendo dichas complicaciones hemorragicas una de las
principales causas del incremento de dias de estancia hospitalaria, consumo de recursos

sanitarios y mortalidad [35].

Pese a ello, los pacientes con anemia habitualmente son excluidos de los ensayos
clinicos en los que se basan las recomendaciones de las guias de practica clinica habitual
[3,4]. Esta escasez de evidencia genera controversia sobre la idoneidad de la estrategia
invasiva en estos pacientes, que implica la administracion de doble antiagregacion y por
ende un aumento del riesgo de sangrado, ademas del hecho de que la retirada la de
doble antiagregacién por sangrado en pacientes ya sometidos a ICP puede suponer una

trombosis del stent y consecuentemente un nuevo evento isquémico de notable
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gravedad. Probablemente por ello en un porcentaje no despreciable de casos se opta

por un manejo conservador del SCA.

La anemia es mas frecuente en los pacientes de edad avanzada y en presencia de
comorbilidades, lo que podria sugerir un cierto efecto de confusidon en los resultados
observados sobre la relacién entre anemia y la mortalidad en el SCA. Sin embargo, un
metaanalisis realizado por Lawler en 2013 [36], mostré una asociacion independiente
entre anemia y mortalidad tras ajustar los resultados para posibles factores de

confusién (Figura 7).
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Figura 7. Asociacién entre anemia y mortalidad por todas las causas ajustada a la
presencia de variables confusoras [36].
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2.4 la valoracion del riesgo hemorragico y el tratamiento actual en el escenario del
SCA

El tratamiento actual del SCA se basa en una combinacion de farmacos
antitrombdticos que incluye el uso de anticoagulacion parenteral en la fase aguda (ya
sea con heparina sédica, heparina de bajo peso molecular o fondaparinux) y la
administracion de doble antiagregacion oral (acido acetilsalicilico mas un antagonista
del receptor de las plaguetas P2Y12) durante los primeros meses posteriores a un SCA,
con el objetivo de prevenir eventos aterotrombdticos. El principal efecto adverso de
estos tratamientos son los eventos hemorragicos (tanto a nivel intrahospitalario como
tras el alta), por lo que la ponderacién entre el riesgo isquémico y hemorragico es la
clave que permite determinar la mejor estrategia terapéutica en el SCA. En
consecuencia, la identificacion de los factores predictores de hemorragia es de gran

relevancia clinica.

Los principales factores predictores de hemorragia descritos hasta la fecha son la
edad avanzada, el antecedente previo de hemorragia, el sexo femenino, un bajo indice
de masa corporal, la presencia de anemia, el uso de procedimientos invasivos y la
insuficiencia renal [37,38]. Otros factores que se han propuesto son el tabaquismo
activo, el uso de baldn de contrapulsacién, la vasculopatia periférica y la diabetes
mellitus [39,41]. El régimen antitrombodtico utilizado, la estrategia de revascularizacion
y la via de acceso (radial o femoral) influyen también de manera importante en el riesgo

hemorragico en este escenario clinico [42].

Actualmente, hay disponibles diversos modelos predictivos de eventos hemorragicos

(fundamentalmente en la fase hospitalaria).

Las gufas de practica clinica de sociedad europea de Cardiologia recomiendan el
uso de la escala CRUSADE. Esta escala se elabord por Subherwal et al, a partir de una
serie de 71.277 pacientes con SCASEST incluidos en el registro CRUSADE (Can Rapid risk
stratification of Unstable angina patients Suppress Adverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA Guidelines) [43]. El modelo estd compuesto por 8

variables y a través de una asignacion de un valor ponderado a cada una de estas
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variables para la prediccion de hemorragias mayores intrahospitalarias se elabord el
CRUSADE bleeding risk score. Se realizd una validacién interna de este modelo
predictivo en una segunda cohorte de 17857 pacientes también del registro CRUSADE,

obteniendo una adecuada capacidad predictiva.

La mayoria de estas escalas de riesgo hemorragico se basan en estudios que incluyen
pacientes de bajo riesgo, con una escasa representacion del paciente anciano. Ademas,
los ancianos incluidos en dichas series son seleccionados, con menor grado de
comorbilidad y menor riesgo global. Probablemente por ello se ha descrito un peor

rendimiento predictivo de estas escalas en el paciente anciano [44, 45].

En un estudio de Faustino et al en 2014 [44] se analizd el rendimiento predictivo
de la escala CRUSADE en 544 pacientes mayores de 80 afios con SCASEST de la practica
clinica habitual, mostrando un peor rendimiento predictivo de eventos hemorragicos
mayores en los ancianos en comparacion con un modelo predictivo desarrollado por

este grupo (Figura 8).
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Figura 8. Analisis de las curvas ROC del score CRUSADE y el modelo disefiado para la
evaluacién del sangrado mayor [44].
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En la misma linea, Ariza- Solé et al [45] analizaron la capacidad predictiva de tres
escalas de riesgo hemorragico disefiadas para la fase aguda del SCA (CRUSADE bleeding
score, Mehran y ACTION) en una serie de pacientes con SCA (n= 2036) dentro de los
cuales habia 369 de edad mayor a 75 afos, que ingresaron con el diagndstico de
IAMCEST vy fueron sometidos a ICP. Se aprecid de forma consistente un peor
rendimiento predictivo de las tres escalas en los pacientes de edad avanzada (area bajo
la curva, CRUSADE: ancianos, 0,63; jévenes, 0,81; p =0,027; Mehran: ancianos, 0,67;
jovenes, 0,73; p = 0,340; ACTION: ancianos, 0,58; jovenes, 0,75; p = 0,041) (Figura 9).
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Figura 9. Curvas ROC sobre la prediccion de complicaciones hemorragicas de
los scores CRUSADE (A), Mehran (B) y ACTION (C) en los pacientes > 75 afios (izquierda)
y en los pacientes < 75 afios (derecha) [45].

Por lo tanto, la prediccion de riesgo hemorragico en la fase aguda en el paciente
de edad avanzada es un auténtico reto clinico. La informacién sobre la posible
contribucion de la fragilidad y el resto de variables vinculadas al envejecimiento al

respecto es muy escasa [29].

23



II. Introduccioén

2.5 Prediccidn de las complicaciones hemorragicas tras el alta por SCA.
2.5.1 Los eventos hemorragicos tras el alta

Las complicaciones hemorragicas ocurridas tras el alta por un SCA son
cualitativamente muy diferentes a las ocurridas durante la fase hospitalaria. Durante la
fase hospitalaria, con frecuencia el paciente se ve sometido a combinaciones de
farmacos antitrombodticos mdas potentes (algunos por via parenteral), incluso en los
pacientes con mayor carga trombodtica ocasionalmente se intensifica el tratamiento
antiagregante con un inhibidor de la glicoproteina llb/Illa. En los pacientes con un
infarto agudo de miocardio con elevacién del ST (IAMCEST) en los que no se puede
realizar un ICP en un tiempo razonable, se recomienda realizar fibrindlisis. La realizacion
de procedimientos invasivos durante el ingreso y el estado inflamatorio que conlleva la
fase aguda del SCA son otros factores diferenciales de estos pacientes respecto a la fase

posterior al alta.

A pesar de que tradicionalmente las hemorragias tras el alta han recibido menos
atencion, en los Ultimos afios se ha generado una evidencia creciente sobre la
asociacion entre las complicaciones hemorragicas que ocurren mas alla de la fase de
hospitalizacién con un incremento de eventos cardiovasculares mayores, incluyendo un

incremento de la mortalidad [46].

Las tasas de sangrado significativo que requiere ingreso hospitalario tras un SCA
oscilan entre el 1 y el 4%. A diferencia de los sangrados hospitalarios, en los que
predomina el sangrado relacionado con el acceso vascular, entre los posteriores al alta

predomina el sangrado digestivo [47].

2.5.2 La prediccidn de los eventos hemorragicos al alta

A pesar de su relevancia clinica, en la actualidad, la disponibilidad de
herramientas para la prediccion de eventos hemorragicos a largo plazo en pacientes

con SCA es limitada. Las escalas clasicas de prediccion de eventos hemorragicos en el
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SCA, CRUSADE, Mehran y ACTION han sido elaboradas a partir de series donde
Unicamente se han registrado eventos hemorragicos a corto plazo durante la fase
intrahospitalaria. Se ha descrito un rendimiento subdptimo de estas escalas para la

prediccion de hemorragias mas alla de la fase de hospitalizacién [48].

En los ultimos afios se han reportado diversos modelos predictivos que tratan de
equilibrar los riesgos isquémico y hemorragico en el seguimiento, como es el caso de las
escalas Patterns of Non-Adherence to Anti-Platelet Regimen in Stented Patients (PARIS)
[49] y Dual AntiPlatelet Therapy (DAPT) [50]. La escala PARIS se desarrollé para predecir
eventos hemorragicos e isquémicos durante 2 afios tras el alta; en su modelo
hemorragico se incluyen 6 variables: edad, indice de masa corporal, tabaquismo,
anemia, disfuncion renal y empleo de triple terapia (doble antiagregacion mas
anticoagulacion) al alta. La escala DAPT establece también un modelo de riesgo
isquémico y otro hemorragico, pero lo hace para pacientes entre los meses 12 y 30 tras
el ICP. El modelo de riesgo hemorragico incluye 5 variables: edad, hipertension,
arteriopatia periférica, insuficiencia renal y prolongacion de la doble antiagregacion mas

alla del primer afio.

Ambas escalas (PARIS y DAPT) presentan diferencias destacables: aunque las 2
surgen de registros de pacientes sometidos a ICP (con menos del 55% de pacientes con
SCA), en la escala PARIS se analizan eventos justo desde el alta, mientras que la DAPT
tiene en cuenta los eventos desde el primer afio, lo que solo le permite considerar qué
pacientes se beneficiarian de prolongar la doble antiagregacion mas allad del primer afio

[47].

De forma especifica, para la estratificaciéon del riesgo hemorragico tras el alta en

pacientes con SCA, se desarrolld la escala BleeMACS [51] (Bleeding complications in a

Multicenter registry of patients discharged with diagnosis of Acute Coronary Syndrome).

El modelo predictivo se compuso por siete predictores independientes (edad,
hipertension arterial sistémica (HTA), enfermedad vascular periférica, antecedentes de
hemorragia previa, neoplasia, creatinina y nivel de hemoglobina). Esta escala de riesgo
hemorragico mostré una buena capacidad para predecir hemorragias graves

espontaneas después del alta.
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M3as recientemente se describid la escala PRECISE-DAPT (PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti
Platelet Therapy) [52], para facilitar la eleccion del tipo y la duracion de la doble
antiagregacion tras un SCA. La escala PRECISE-DAPT estratifica el riesgo hemorragico
de los pacientes tratados con doble antiagregacién segin 5 variables: edad,

antecedente de sangrado, hemoglobina, creatinina y leucocitos.

No existe informacion sobre el rendimiento de estas escalas en poblaciones

distintas a las que formaron parte del estudio, como la poblacién anciana.

2.5.3 La prediccién de eventos hemorragicos al alta en el paciente anciano.

Las guias de practica clinica [53] recomiendan el uso de la escala PRECISE-DAPT
para guiar el tipo y duracién de la doble antiagregacion tras un SCA, recomendandose
valorar un manejo antitrombodtico mas conservador en pacientes con valores PRECISE-
DAPT>25 [53]. La escala PRECISE-DAPT presenta la misma limitacion que las escalas
descritas previamente, pues parte de series procedentes de 8 ensayos clinicos en los

cuales los pacientes de edad avanzada estaban claramente infrarrepresentados.

Cabe resefiar que la puntuacion que se atribuye a la edad en dicha escala situa a
la mayoria de los pacientes ancianos en el grupo de alto riesgo. Sélo por el hecho de
tener una edad igual o superior a 75 afios los pacientes presentan ya un minimo de 12
puntos, mas de la mitad del umbral de alto riesgo hemorragico. Ello comporta que la
mayor parte de pacientes ancianos sean catalogados de forma practicamente
sistematica como de alto riesgo hemorragico. Por ello, estos pacientes (que ademas
suelen presentar un elevado riesgo trombodtico (diabetes, revascularizaciéon previa,
enfermedad multivaso, insuficiencia renal) podrian verse privados del beneficio que les
puede aportar las estrategias antitrombdticas mas agresivas. Ningun estudio ha
analizado especificamente el rendimiento predictivo de |la escala PRECISE-DAPT en

pacientes de edad avanzada.
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Il. Justificacion del proyecto e hipétesis de trabajo

Como se ha expuesto previamente, el envejecimiento progresivo de la poblacién vy la
mayor incidencia de enfermedad coronaria en el paciente mayor estan convirtiendo la
atencion médica del paciente anciano con SCA en un importante problema de salud
publica. La evidencia cientifica disponible muestra importantes limitaciones en lo que
se refiere al manejo médico del SCA en el paciente anciano, en parte por la escasa
representacion en los ensayos clinicos de este segmento de poblacidn, asi como sus

caracteristicas diferenciales.

El impacto de las comorbilidades y la valoracién de los sindromes geriatricos
necesariamente tendran, probablemente, un papel destacado en la evaluacion del SCA
en los pacientes ancianos, permitiendo modular las decisiones clinicas en cuanto al
manejo terapéutico. Por todo ello, la necesidad de proporcionar una mayor evidencia
sobre el manejo del SCA en el paciente anciano y el papel de las comorbilidades y de las
variables asociadas al envejecimiento constituyen la base racional de la presente tesis

doctoral.

La Unidad Coronaria del Hospital Universitario de Bellvitge, donde se ha llevado la
coordinacién del trabajo clinico de este proyecto, atiende un gran volumen de
pacientes con SCA (alrededor de 900 casos anuales) y dispone de un sistema de
recolecciéon prospectiva de los datos y variables de los pacientes, referidos a la
evolucién intrahospitalaria y a su seguimiento que es un hecho fundamental en este
tipo de estudios clinicos. Por otro lado, la estrecha colaboracién con la Unidad de
Geriatria ha permitido desarrollar e iniciar un protocolo de aplicacion de los diferentes
indices de valoracién geridtrica al subgrupo de pacientes ancianos con SCA. Este
entorno reune las condiciones mas adecuadas para contribuir a la investigacion y

conocimiento de la problematica que se plantea.

El doctorando, integrado en este equipo, ha podido colaborar en la asistencia clinica

de estos pacientes, elaborar las correspondientes bases de datos con la informacion
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derivada de esta asistencia y analizar los resultados para cada uno de los trabajos que

Se€ van a exponer.

Las hipdtesis de trabajo planteadas se exponen a continuacién,

1. La valoracién geriatrica integral podria contribuir de forma significativa al
rendimiento de la escala de riesgo hemorragico mas recomendada (CRUSADE) para la
prediccion de eventos hemorragicos intrahospitalarios en pacientes ancianos no

seleccionados con SCA.

2. La prevalencia de anemia en pacientes con SCA tratados con ticagrelor o prasugrel
podria ser inferior a la reportada en la mayoria de series de pacientes con SCA. Los
pacientes con anemia podrian tener un diferente perfil clinico y prondstico a medio

plazo.

3. La escala de valoracion de riesgo hemorragico tras el alta recomendada en las guias
de practica clinica (PRECISE-DAPT) podria tener una aplicabilidad limitada en la

poblacion de pacientes ancianos.
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IV. Objetivos

Objetivo 1. Analizar del impacto de la valoracién geridtrica integral (discapacidad,
comorbilidad, fragilidad, estado cognitivo, riesgo nutricional) en la prediccién de
eventos hemorragicos durante la hospitalizacion en una serie de pacientes
consecutivos mayores de 80 afios con SCASEST ingresados en hospitales de diferente

complejidad de todo el territorio espafiol.

Objetivo 1.1. Describir las caracteristicas clinicas, asi como la incidencia de
eventos hemorrdagicos intrahospitalarios, en una cohorte de octogenarios

ingresados por SCASEST.

Objetivo 1.2. Analizar la capacidad predictiva de la valoracidn geriatrica integral
para la predicciéon de complicaciones hemorragicas intrahospitalarias en una

cohorte de pacientes consecutivos con SCASEST mayores de 80 afios.

Objetivo 1.3. Evaluar, en este grupo de pacientes, la capacidad predictiva de la

escala CRUSADE vy el valor incremental de la valoracién geriatrica integral sobre

la escala CRUSADE para la prediccion de eventos hemorragicos intrahospitalarios.

Objetivo 2. Evaluar el impacto clinico de la anemia, como comorbilidad frecuente en los
pacientes que la presentan, dentro de una extensa serie multicéntrica de pacientes no

seleccionados con SCA, tratados con ticagrelor o prasugrel (registro RENAMI).

Objetivo 2.1 Describir la prevalencia de anemia, asi como el perfil clinico de los
pacientes que la presentan, en una serie de pacientes no seleccionados con SCA

incluidos en el registro RENAMI.
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Objetivo 2.2. Analizar la incidencia de eventos isquémicos y hemorragicos
durante el seguimiento, en relacion a la presencia de anemia, en los pacientes

incluidos en el registro RENAMI.

Objetivo 2.3. Evaluar la asociacién entre la presencia de anemia y la mortalidad

durante el seguimiento en esta cohorte de pacientes.

Objetivo 3. Evaluar la utilidad de la escala PRECISE-DAPT en una serie de ancianos no

seleccionados ingresados por IAMCEST de la practica clinica habitual.

Objetivo 3.1. Describir la aparicion de eventos hemorragicos tras el alta en una

poblacion no seleccionada de pacientes ancianos que ingresan por un IAMCEST.

Objetivo 3.2. Evaluar la capacidad predictiva de la escala PRECISE-DAPT en la
prediccion de eventos hemorragicos al alta en dicha poblacion no seleccionada

de pacientes ancianos que ingresan por un IAMCEST.

Objetivo 3.3. Determinar qué componentes de la escala PRECISE-DAPT
contribuyen en mayor medida en la prediccion de eventos hemorragicos tras un

IAMCEST en estos pacientes.
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V. Material y métodos

5.1. Ambito del proyecto

El trabajo se ha coordinado desde la Unidad Coronaria del Hospital Universitario de
Bellvitge, que es centro de referencia de pacientes con SCA y especialmente de pacientes
con IAMCEST sometidos a angioplastia primaria. Es uno de los centros con mayor volumen
de este tipo de pacientes en el estado espafiol, con unos 850 ingresos de SCA y unas 550-
600 angioplastias primarias al afio. Es asimismo centro de referencia autondémico en
pacientes con shock cardiogénico, lo que conlleva ademas un alto grado de complejidad
asistencial y de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos utilizados en este escenario.
Su actividad se integra en el Area de la Direccién Clinica “Malalties del Cor”, que incluye
también un programa asistencial de insuficiencia cardiaca avanzada y trasplante cardiaco,

cardiologia intervencionista, y cirugia cardiaca.

El personal de dicha Unidad tiene una amplia experiencia en el manejo clinico del
SCA y también en el registro prospectivo sistematico de este tipo de pacientes. Su
investigacion clinica estd integrada en el grupo de Investigacion “Malalties Cardiovasculars”
del Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge. En este dmbito, se han realizado en los

ultimos afios diversas publicaciones en revistas nacionales e internacionales sobre el SCA.

El proyecto se ha realizado en colaboracién con la seccion de Geriatria del Hospital,
vinculada al servicio de Medicina Interna. Dicho equipo dispone de una amplia experiencia
en la valoracion geridtrica exhaustiva de variables vinculadas al paciente anciano
(comorbilidades, fragilidad y estado funcional), asi como de una amplia trayectoria cientifica,
con numerosas publicaciones en el campo de la geriatria a nivel nacional e internacional.
Esta colaboracion permitid un asesoramiento muy satisfactorio en lo referente a las
particularidades de la valoracién geriatrica del paciente anciano con SCA y también en la
elaboracién del registro multicéntrico de valoracion geriatrica prospectiva en pacientes con

SCA gue se comentard a continuacién.
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La primera parte del estudio se ha realizado a partir de la serie de pacientes ancianos
del registro LONGEVO-SCA. Se trata de un registro prospectivo multicéntrico avalado por la
Seccién de Cardiologia Geriadtrica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, a la cual se
encuentran estrechamente vinculados los 2 directores de este proyecto de tesis. El registro
LONGEVO-SCA incluyd mas 500 pacientes octogenarios con SCA procedentes de 44

hospitales espafioles, y fue coordinado desde el Hospital Universitario de Bellvitge.

El trabajo relacionado con el objetivo numero 2 se basa en la poblacién
perteneciente al registro RENAMI (REgistry of New Antiplatelet therapy in patients with
acute Myocardial Infarction) que es un registro multicéntrico internacional (11 centros
procedentes de 6 paises europeos, (https://renami.000webhostapp.com/) en el que el
Hospital de Bellvitge fue uno de los centros participantes, que incluyd a pacientes

supervivientes después de un SCA y que fueron tratados al alta con prasugrel o ticagrelor.

Respecto al tercer trabajo, se ha utilizado la poblacién del registro IFFANIAM, que es
un registro prospectivo multicéntrico (4 centros espafioles participantes), coordinado desde
el Hospital Universitario de Bellvitge, en el cual se analiza el impacto en el manejo vy
pronostico de los diferentes componentes de la valoracidn geriatrica en pacientes de 75

afios o mas, que ingresaron por IAMCEST y se sometieron a ICP primaria.

5.2 Disefio global del estudio

El presente proyecto de tesis doctoral se encuentra dividido en tres partes, tal y
como se ha mencionado previamente. Para abordar todas las partes se han elaborado

respectivamente tres trabajos, que se expondran a continuacién.
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En la primera parte se analizard el rol de la valoracion geriatrica integral en la
prediccién de riesgo hemorragico durante la hospitalizacion en pacientes octogenarios con
SCA (objetivo 1). Para ello se realizé y publico el siguiente estudio: “Global Geriatric
Assessment and In-Hospital Bleeding Risk in Elderly Patients with Acute Coronary Syndromes :
Insights from the LONGEVO-SCA Registry.” (estudio 1) . En éste se evaluara la contribucion
adicional de la valoracion geriatrica al rendimiento de la escala de riesgo hemorragico mas
recomendada (CRUSADE) para la prediccion de eventos hemorragicos intrahospitalarios en

pacientes ancianos no seleccionados con sindrome coronario agudo.

En la segunda parte se tratard la hipdtesis de que la anemia tiene un impacto
pronostico significativo e independiente en estos pacientes (objetivo 2). Para ello se realizo y
publico el siguiente estudio: Anemia in patients with acute coronary syndromes treated with
prasugrel or ticagrelor: Insights from the RENAMI registry (estudio 2) 2. En este estudio se
tratarad de determinar si la prevalencia de anemia en los pacientes con SCA tratados con
nuevos antiagregantes mas potentes ( ticagrelor o prasugrel) es menor a la reportada en la
mayoria de series y que la presencia de anemia se asocia de forma independiente a una

mayor mortalidad en este contexto.

Finalmente, en el tercer trabajo se abordara la hipdtesis de que la escala de
prediccion de eventos hemorragicos tras el alta hospitalaria recomendada (PRECISE-DAPT)
presenta limitaciones en pacientes ancianos con IAMCEST (objetivo 3). Para ellos se realizd y
se publico el siguiente estudio: Applicability of the PRECISE-DAPT score in elderly patients
with myocardial infarction (estudio 3) 3. En este Ultimo se tratara de estimar la capacidad
predictiva de la escala PRECISE-DAPT en la prediccion de eventos hemorragicos al alta en

una poblacién no seleccionada de pacientes ancianos que ingresan por un IAMCEST.

A continuacién se exponen mas detalladamente las particularidades del disefio

(material y métodos) de los estudios 1, 2y 3.
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5.3. Estudio 1: Impacto de la valoracion geriatrica integral, registro LONGEVO-SCA. Material y

métodos.

5.3.1. Disefio del estudio, definiciones y recoleccidon de datos

El registro LONGEVO-SCA incluyé de forma prospectiva pacientes consecutivos de 80
afios de edad o mas, ingresados con el diagndstico de SCASEST, definido como la presencia
dolor tordacico y al menos uno de los siguientes: (1) Cambios en el ECG sugestivos de

isquemia miocardica y (2) elevacién de marcadores de dafio miocardico.

Los datos fueron recogidos prospectivamente por investigadores locales durante
el ingreso, utilizando formularios estandarizados especificos que incluyen: datos
demograficos, caracteristicas  clinicas  basales, datos electrocardiograficos vy
ecocardiograficos, cifras de laboratorio y caracteristicas angiograficas de la anatomia
coronaria, los scores GRACE [54] para el riesgo isquémico y CRUSADE [43] para el riesgo

hemorragico, para cada paciente.

Asimismo, se recogieron datos referentes a la evolucion hospitalaria, como la
necesidad de procedimientos invasivos y complicaciones intrahospitalarias (hemorragias y
su localizacion, necesidad de transfusiones sanguineas, necesidad de cirugia, complicaciones
infecciosas que requieren antibidticos, reinfarto, complicaciones mecdnicas y arritmicas,

delirio y mortalidad hospitalaria).

Para el propdsito de este estudio, el evento principal fue la incidencia de
hemorragias mayores intrahospitalarias, definidas mediante la clasificacion CRUSADE [43]
(hemorragia intracraneal, sangrado retroperitoneal documentado, caida del hematocrito del
12% [desde el basal hasta el nadir], cualquier transfusion de hematies con hematocrito
>28%, o cualquier transfusién de hematies con hemorragia objetivada y hematocrito <28%).
Se realizd un analisis adicional utilizando como evento de estudio la hemorragia segun la
definicion de BARC (Bleeding Academic Research Consortium Definition of Bleeding)

[55] (hemorragias tipo BARC 3 y 5 durante la hospitalizacion). Los eventos hemorragicos
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relacionados con la cirugia de revascularizacion coronaria (hemorragias BARC tipo 4) fueron

excluidos.

5.3.2. Evaluacidn geriatrica

La valoracion geriatrica en el estudio LONGEVO-SCA se realizd durante el ingreso por
personal entrenado a través de la entrevista con el paciente y / o la familia / cuidadores y
refiriéndose al estado del paciente antes del ingreso. Para minimizar el posible sesgo de
seleccion se animd a los investigadores a incluir a todos los pacientes durante las primeras
72 horas.

-La capacidad funcional para actividades basicas de la vida diaria se evalud segun el indice de
Barthel [56]. Se trata de una escala ordinal, con una puntuacion total de 0 a 100, donde los
valores intermedios ayudan a evaluar los diferentes grados de dependencia:
dependencia total (0-20), severa (21-40), moderada (41-60), ligera (61-90) e independiente
(>90) (apéndice 1).

- Las actividades instrumentales se evaluaron con el indice Lawton-Brody [57] (apéndice 2).

- El estado cognitivo se evalud con el test de Pfeiffer [58] (apéndice 3).

- La fragilidad previa se evalué mediante la escala FRAIL [59,60], que incluye la evaluacion de
fatiga, resistencia, deambulacién, enfermedades concomitantes y pérdida de peso. La “pre-
fragilidad” se define como la presencia de 1 o 2 criterios y la fragilidad como la presencia de
3 0 mas criterios (apéndice 4).

-Después la fase aguda (una vez el paciente estabilizado), se realizd una evaluacion de la
fragilidad adicional mediante la escala SPPB (Short Physical Performance battery). Esta
prueba evalla el equilibrio en tres posiciones (pies juntos, semi-tandem y tandem),
velocidad de marcha (4 m), y levantarse y sentarse en una silla cinco veces. El valor final es la
suma de las tres subpruebas, que van desde 0 (peor) a 12 (mejor). Una puntuacion inferior a
10 indica fragilidad y un mayor riesgo de discapacidad y caidas [61] (apéndice 5).

-La evaluacion del riesgo nutricional se realizd con la escala Mini Nutritional Assessment-
Short Form (MNA-SF) [62], cuyo valor varia de O a 14 puntos; valores por debajo de 11

identifican a los pacientes en riesgo de desnutricion (apéndice 6).

41



V. Material y métodos

- La comorbilidad se evalud con el indice de Charlson [10], con una puntuacién maxima de
37 puntos (apéndice 7). También se recogid la cantidad de medicamentos prescritos de

forma crénica para cada paciente antes del ingreso.

5.3.3. Calculo del tamafio muestral

Existe poca informacion sobre el impacto de la fragilidad y los otros sindromes
geriatricos en el curso de estos pacientes, por lo que no se dispone de datos suficientes para
permitir un calculo preciso del tamafio muestral. Datos preliminares de pacientes ancianos
con SCA de nuestro entorno clinico mostraron una mortalidad a los 6 meses de
aproximadamente el 20%. Teniendo en cuenta estos datos, se asumidé que un tamafio
muestral de 500 pacientes podria facilitar un nimero suficiente de eventos para analizar el
objetivo principal del estudio, considerandose éste el tamafio muestral aceptable para el

registro LONGEVO-SCA.

5.3.4. Andlisis estadistico

El andlisis de la distribucién normal de las variables se realizd con la prueba de

Shapiro-Wilk. Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar. Las

variables distribuidas de forma no normal se expresan como rango mediano e intercuartilico.

Las variables categodricas se expresan en niumero y porcentaje. La asociacion entre el valor
de la escala de riesgo hemorragico CRUSADE, los sindromes geriatricos vy la incidencia de
hemorragias mayores intrahospitalarias se evalué mediante regresion logistica binaria,

considerando la hemorragia intrahospitalaria como variable dependiente.

El andlisis multivariado se realizd mediante regresion logistica binaria con el método
de pasos hacia atrds, incluyendo tanto la escala CRUSADE (como variable fija) como todas las

variables de la evaluacion geriatrica en el primer modelo y manteniendo posteriormente

42



V. Material y métodos

aquellas variables con asociacion estadisticamente significativa (p <0.05) con la presencia

de hemorragias mayores.

Para la seleccién del mejor modelo predictivo, tanto la escala CRUSADE (como
variable fija), como todos los sindromes geriatricos se incluyeron en el andlisis, evaluando
todos los modelos potenciales. La discriminacion de modelos se evalué calculando las curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) y su drea bajo de la curva (ABC). Se compararon las
diferentes areas bajo la curva de diferentes modelos usando el método Delong, siendo

considerado el mejor modelo aquel que presenté mejor area bajo la curva.

La capacidad discriminatoria de los modelos también se evalué mediante los
meétodos net reclassification improvement (NRI) e Integrated Discrimination Improvement
(IDI). Para el célculo de NRI, los individuos se compararon en funcion del riesgo de
hemorragia utilizando terciles del score CRUSADE. La calibracion de los modelos se evalud
mediante el test de Hosmer-Lemeshow. Asimismo se utilizd el analisis de curvas de decision
(Decision-curves analyses (DCAs)) para cuantificar el beneficio neto aportado por cada

modelo. Los analisis se realizaron con STATA 14.2.

5.3.4. Aspectos éticos

Todos los pacientes o sus representantes firmaron el consentimiento informado
antes de ser incluidos en el estudio. La informacién confidencial de los pacientes fue
protegida de acuerdo con la normativa vigente. El disefio y publicacion del estudio fueron
revisados y aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario

de Bellvitge (IRBO0005523).
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5.4. Estudio 2: Impacto de la anemia en los pacientes con SCA tratados con nuevos

antiagregantes. Material y métodos.

5.4.1. Disefio del estudio, definiciones y recoleccion de datos

El registro RENAMI incluyé a pacientes consecutivos ingresados por SCA y estenosis
coronaria angiografica significativa (>60% de estenosis) entre enero de 2012 y enero de
2016 procedentes de 11 centros de diferentes paises europeos. A todos los pacientes se les
realizé intervencionismo coronario percutdaneo (ICP) y fueron tratados con prasugrel o
ticagrelor ademas de acido acetilsalicilico al alta hospitalaria. El registro incluyé todo el
espectro de presentacion clinica del SCA (IAMCEST, IAMSEST y angina inestable). IAMSEST se
definiéd como la presencia de dolor toracico en las 48 horas anteriores a la consulta, con una
determinacidon de troponina positiva con o sin cambios electrocardiograficos en el segmento
ST sugestivos de isquemia. IAMCEST se definié como la presencia de dolor toracico con una
elevacion persistente del segmento ST de al menos 0,1 mV en al menos dos derivaciones
contiguas o la presencia de un bloqueo de rama izquierda no conocido. El diagndstico de
angina inestable se establecid por la presencia de sintomas sugestivos, o evidencia de
isquemia miocardica en la prueba de esfuerzo, junto con una lesién culpable en la

coronariografia.

Los datos fueron recolectados por los investigadores locales con la supervisién del
equipo coordinador del estudio. Se registraron caracteristicas clinicas basales, los
antecedentes patoldgicos, hallazgos electrocardiograficos, bioquimicos asi como datos
angiograficos (lugar de acceso vascular, tipo de enfermedad coronaria y tratamiento). La
presencia de anemia se determind usando la definicion de la Organizacién Mundial de la

Salud: hemoglobina <130 g/L en los hombres, y <120 g/L en mujeres [63].

El seguimiento clinico se realizd también en cada centro mediante revisién de

historias clinicas o contacto telefénico con la supervision del equipo coordinador del estudio.

La variable principal del estudio fue mortalidad por todas las causas al afio de seguimiento.

También se registraron la aparicion de eventos isquémicos (definida como trombosis stent o

44



V. Material y métodos

infarto de miocardio) y los eventos hemorragicos. Los episodios de sangrado fueron

clasificados de acuerdo a la definicion de la escala BARC [55].

5.4.2. Analisis estadistico

El anadlisis de la asociacién entre la anemia y la mortalidad se evalué por el método
de regresion de Cox, considerando la mortalidad como variable dependiente. Los criterios
para la inclusion de posibles factores de confusion en el andlisis multivariado fueron: 1) una
asociacion significativa (p < 0,05), tanto con la exposiciéon (anemia) como con el efecto
(mortalidad); 2) un efecto de confusion clinicamente razonable entre la anemia y la
mortalidad; y 3) no ser una variable intermedia en la cadena causal entre la exposicion vy el
efecto. Las variables de confusion incluidas en el modelo final fueron la edad, la vasculopatia
periférica, el sangrado previo, la presentacion clinica, aclaramiento de creatinina, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo y la realizacion de revascularizacién completa. La
asociacién entre la anemia y la mortalidad en el modelo final se considerd significativa
cuando el intervalo de confianza al 95% de la razén de riesgos (HR) no incluia el valor 1y la
significacion estadistica tenia un p valor <0,05. Los andlisis se realizaron con PASW Statistics

18.
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5.5. Estudio 3. Aplicabilidad de la escala PRECISE-DAPT en pacientes ancianos con SCA.

5.5.1. Disefio del estudio, definiciones y recoleccién de datos

El registro IFFANIAM incluyd de forma prospectiva pacientes de 75 afios o mas
con infarto con elevacion del segmento ST  (IAMCEST) que eran sometidos a
intervencionismo coronario percutdneo primario en 4 centros espafioles. Durante el ingreso
se realizd una evaluacion geriadtrica integral. Para el propdsito de este subanalisis se
evaluaron 208 pacientes consecutivos de este registro que ingresaron en un hospital de

tercer nivel y seguian vivos tras el alta hospitalaria.

Se recogieron las caracteristicas clinicas, datos analiticos, ecocardiograficos y
angiograficos. Los componentes de la escala PRECISE-DAPT (edad, antecedente de sangrado,
niveles de hemoglobina, creatinina y leucocitos) [52] formaban parte del formulario de

recogida de datos, por lo que se pudo calcular el valor PRECISE DAPT a posteriori.

Se realizé un seguimiento clinico mediante revision de historias clinicas o contacto

telefdnico.

El evento principal del estudio final fue la incidencia de eventos hemorragicos
clinicamente relevantes tras el alta, definidos como aquellos episodios de sangrado que
requieren atencion hospitalaria, reingreso, necesidad de transfusion, intervencion quirdrgica,

necesidad de retirada de farmacos antitrombdticos o muerte.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos, en relacién a su perfil de riesgo
hemorragico: (A) los que presentaban una puntuacion PRECISE-DAPT menor a 25y (B) los
que presentaban una puntuacion mayor o igual a 25. Adicionalmente se utilizd la
distribucion por cuartiles PRECISE DAPT objetivados en esta serie (Q1: < 30; Q2: 30-35; Q3:
36-44; Q4: > 45).
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5.5.2. Analisis estadistico

La asociacion entre la puntuacién PRECISE-DAPT (definida como variable continua)
y la incidencia de eventos hemorragicos post-alta, fue evaluada mediante el modelo de
riesgos competitivos de Fine y Gray, considerando la incidencia de sangrado relevante como
variable dependiente y la mortalidad no ocasionada por una hemorragia como evento

competitivo.

La capacidad discriminativa del modelo se evalué mediante el analisis de las curvas

ROC y sus correspondientes areas bajo la curva.

Se realizd un analisis adicional para evaluar la contribucion especifica de cada uno
de los componentes de la escala PRECISE-DAPT en la incidencia de sangrado post-alta en los
pacientes incluidos en el registro. Este andlisis también fue realizado mediante el modelo de
riesgos competitivos de Fine y Gray, considerando la incidencia de sangrado relevante como
variable dependiente y la mortalidad no ocasionada por una hemorragia como evento

competitivo.

Todos los componentes de la escala PRECISE-DAPT (edad, hemoglobina,
aclaramiento de creatinina, leucocitos y sangrado previo) se incluyeron en el modelo como

variables independientes. Los analisis se realizaron con STATA 14.
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VI. Resultados (por objetivos)

Objetivo 1. Analizar del impacto de la valoracién geridtrica integral (discapacidad,
comorbilidad, fragilidad, estado cognitivo, riesgo nutricional) en la prediccion de
eventos hemorragicos durante la hospitalizacion en una serie de pacientes
consecutivos mayores de 80 afios con SCASEST ingresados en hospitales de diferente

complejidad de todo el territorio espafiol.

1.1. Describir la incidencia de eventos hemorragicos intrahospitalarios, asi como las
caracteristicas clinicas de los pacientes que los presentan, en una cohorte de

octogenarios ingresados por SCASEST.

En el registro LONGEVO-SCA se incluyeron 532 pacientes, la edad promedio de los
cuales era de 84,3 afios y el 61,7% eran hombres. Mas del 85% de los pacientes tenian
hipertension arterial y casi el 40% diabetes mellitus. Los pacientes incluidos tenian un
perfil de riesgo elevado, con mas del 28% de los pacientes en situacion de Killip Il o mas,
el 84% con niveles elevados de troponina y un GRACE score medio de 165 (desviacion
estandar [DE] 28). La puntuacion media del score CRUSADE fue de 41 (DE 13). Un total

de 416 pacientes (78%) se sometieron a una estrategia invasiva.

Un total de 37 pacientes (7%) presentaron eventos hemorrdgicos mayores
segun la definicion CRUSADE vy 19 pacientes (3,6%) hemorragias BARC tipo 3 o 5. La
localizacion de la hemorragia mas frecuente fue la de origen urinario (12/37; 32,4%;
2,2% de la poblacion total), seguido por el lugar de acceso vascular (8/37; 21,6%; 1,5%
de la poblacion total) y hemorragia gastrointestinal (7/37: 18,9%; 1,3% de la poblacion
total). Un total de 20 pacientes requirieron soporte transfusional de hematies (64,9%;
3,8% de la poblacidon total). El sangrado produjo cambios en la estrategia de terapia
antitrombotica en 10 casos (27%; 1,9% de la poblacion total) y un aumento en la

duracién de la estancia hospitalaria en 20 pacientes (64,9%; 3,8% de la poblacion total).
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Caracteristicas clinicas en relacién a la presencia de hemorragia mayor

Los pacientes con hemorragias mayores tenian mayor prevalencia de
comorbilidades como la dislipemia, del ictus y una tendencia a una mayor prevalencia
de fibrilacién auricular previa y sangrado previo. Estos pacientes también presentaban
valores de hemoglobina mas bajos y una mayor incidencia de signos de insuficiencia
cardiaca al ingreso. Estos pacientes también tenian un perfil de riesgo mas alto, con
valores mads altos de la puntuacion CRUSADE y con un mayor porcentaje de
enfermedad coronaria multivaso.

Ademads, los pacientes que presentaron hemorragias mayores presentaban un mayor
grado de comorbilidad segun el indice de Charlson, sin diferencias significativas con
respecto a la discapacidad, el estado cognitivo, el riesgo nutricional o la fragilidad (Tabla

2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas en relacion a la presencia de hemorragias mayores.

Hemorragia No hemorragia p valor
(n=37) (n=495)
Edad 83,8 (3) 84,4 (4) 0,384
Sexo masculino 23 (62,2) 305 (61,6) 0530
indice de masa corporal 26,1 (4) 26.7 (4) 0,331
Area superficie corporal 1,8 (0.2) 1,8 (0,2) 0,946
Hipertension arterial 33(89,2) 424 (85,7) 0,551
Diabetes 18 (48,6) 194 (39,2) 0,257
Fumador activo 0 21 (4,2) 0,214
Ictus previo 13 (35,1) 68 (13,7) 0,002
Vasculopatia periférica 4(10.8) 68 (13,8) 0,613
Dislipemia 34 (91,9) 306 (61,8) 0,001
Infarto de miocardio previo 15 (40,5) 171 (34,5) 0,461
Insuficiencia cardiaca previa 7 (18,9) 87 (17,6) 0,836
Fibrilacion auricular previa 11(29,7) 93 (18,8) 0,105
Antecedente de hemorragia 5(13,5) 28 (5,7) 0,070
Antecedente de neoplasia 8(21,6) 82 (16,6) 0,429
Depresion 4(10.8) 62 (12,5) 0,504
Numero de farmacos 8,4 (3) 7,8 (4) 0,363
Aclaramiento de creatinina 46 (19) 49 (19) 0,472
Hemoglobina 12,1 (2) 12,7 (2) 0,066
Presion arterial sistdlica 145 (26) 139 (27) 0,203
Frecuencia cardiaca 78 (20) 76 (18) 0,434
Clase Killip >=2 18 (48,6) 133 (26,9) 0,001
Troponinas positivas 34 (91,9) 416 (84) 0,148
Puntuacién GRACE 173 (31) 165 (28) 0,086
Puntuacion CRUSADE 46 (11) 41 (13) 0,023
Estrategia invasiva 30(81,1) 378 (76,4) 0,545
Afectacion multivaso 22 (73,3) 202 (53,4) 0,001
FEVIT (%) 53 (11) 53 (12) 0,980
Sindromes geriatricos

indice de Barthel 89 (18) 89 (19) 0,992
Lawton Brody 5,8 (2) 5,5(2) 0,465
indice de Charlson 3,1(2) 2,3(2) 0,017
Deterioro cognitivo 0,870
-No 24 (64.9) 341 (68,9)

-Moderado 12 (32,4) 142 (28,7)

-Severo 1(2,7) 12 (2,4)

Riesgo nutricional (MNA-SF?) 21 (56,8) 257 (51,9) 0,622
Fragilidad (escala FRAIL) 0,764
No-fragil 12 (32,4) 170 (34,3)

Prefragil 13 (35,1) 192 (38,8)

Fragil 12 (32,4) 133 (26,9)

Fragilidad (SPPB 3) 5,3 (4) 5,8 (4) 0,474

Las variables categdricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estan expresadas como
media (DE).

TFEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; 2 MNA-SF: Mini nutritional short form, 3SPPB: Short
Physical Performance Battery.
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Patrones de tratamiento v presencia de hemorragias mayores

La tabla 3 muestra el patrén de manejo terapéutico en funcién de la presencia
de eventos hemorragicos. Los pacientes con eventos hemorragicos mayores CRUSADE
se encontraban ingresados mas frecuentemente en hospitales que disponian de sala de
hemodindmica cardiaca y unidad de cardiologia. A la mayoria de los pacientes se les
realizé una coronariografia durante el ingreso, sin encontrar diferencias significativas
entre ambos grupos. Los pacientes que presentaron hemorragias mayores habian sido
sometidos con mayor frecuencia a revascularizaciéon percutdnea durante el ingreso.
También se observd una asociacion entre los eventos hemorragicos mayores y el uso de
balén de contrapulsacion intraadrtico y ventilacion mecanica invasiva, sin diferencias
significativas en el resto de procedimientos intrahospitalarios. Los pacientes con
hemorragias mayores fueron tratados con mayor frecuencia con heparina no
fraccionada, inotrdpicos, diuréticos, bloqueadores del receptor de angiotensina Il y
ranolazina. También se observd un mayor uso de amiodarona y betabloqueantes y un

menor uso de clopidogrel en estos pacientes.
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Tabla 3. Patrones de manejo terapéutico en relacion a la presencia de eventos
hemorragicos mayores CRUSADE.

Hemorragia No hemorragia p valor
(n=37) (n=495)
Servicios disponibles en el hospital
Unidad de cuidados intensivos 37 (100) 487 (97,6) 0,253
Unidad coronaria 28 (75,7) 334 (67,5) 0,260
Laboratorio de hemodindmica 34 (91,9) 414 (83,6) 0,140
Cirugia cardiaca 28 (75,7) 302 (61) 0,063
Servicio de geriatria 23 (62,2) 259 (52,3) 0,214
Unidad de ingreso 0,224
Unidad de cuidados intensivos 2 (5,4) 36 (7,2)
Unidad coronaria 14 (37,8) 100 (20,2)
Planta de cardiologia 19 (51,4) 304 (61,4)
Planta de medicina interna 1(2,7) 31 (6,3)
Planta de geriatria 0 9(1,8)
Otras 1(2,7) 15 (3)
Procedimientos durante el ingreso
Coronariografia 30 (81,1) 386 (78) 0,545
Acceso radial 20 (66,6) 330 (85,5) 0,007
Revascularizacion 0,001
No 13 (35,1) 227 (45,9)
Intervencionismo percutaneo 16 (43,2) 262 (52,9)
Derivacion aorto-coronaria 8(21,6) 6(1,2)
Marcapasos transitorio 0 3(0,6) 0,805
Baldn de contrapulsacion 3(8,1) 3(0,6) 0,005
Ventilacién mecénica invasiva 4(10,8) 5(1) 0,001
Ventilacién mecénica no invasiva 3(8,1) 18 (4,6) 0,175
Hipotermia terapéutica 0 1(0,2) 0,930
Terapia de remplazo renal 0 2 (0,4) 0,865
Tratamientos
Aspirina 36 (97,3) 471 (95,2) 0,370
Clopidogrel 27 (73) 412 (83,2) 0,179
Ticagrelor 6 (16,2) 62 (12,5) 0,317
Prasugrel 0 0 -
Enoxaparina 22 (59,5) 302 (61) 0,945
Heparina no fraccionada 10 (27) 71 (14,3) 0,034
Bivalirudina 0 0 -
Fondaparinux 10 (27) 105 (21,2) 0,378
Abciximab 0 4 (0,8) 0,586
Inotropos 8(21,6) 12 (2,4) 0,001
Amiodarona 4 (10,8) 24 (4,8) 0,116
Betablogueantes 33 (89,2) 385 (77,8) 0,076
Ivabradina 2(5,4) 22 (4,4) 0,510
Ranolazina 5(13,5) 21 (4,2) 0,026
Diuréticos 30(81,1) 242 (48,9) 0,001
IECA 21 (56,8) 276 (55,8) 0,824
ARA 112 3(8,1) 110 (22,2) 0,047
Estatinas 35 (94,6) 450 (90,9) 0,249
IBP3 35 (94,6) 447 (90,3) 0,277

TIECA: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, 2ARA 2: Antagonistas del receptor de la
Angiotensina Il. 3IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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Evolucidn intrahospitalaria segun la presencia de hemorragias mayores

En la tabla 4 se describen la aparicion de complicaciones intrahospitalarias en
relacion a la presencia de eventos hemorragicos mayores. Los pacientes que
presentaron una hemorragia mayor requirieron mas transfusiones sanguineas durante
el ingreso. También se observd una mayor incidencia de infarto, fibrilacién auricular y
parada cardiaca en este subgrupo, ademads existia una tendencia hacia una mayor
incidencia de bloqueo auriculo-ventricular y a la presencia de delirium en pacientes con
hemorragia intrahospitalaria. No se observaron diferencias significativas con respecto a
la mortalidad hospitalaria, aunque la estancia hospitalaria fue significativamente mas

prolongada en pacientes con hemorragias mayores.

55



VI. Resultados

Tabla 4. Eventos clinicos intrahospitalarios en relacién a la presencia de eventos

hemorragicos mayores CRUSADE.

Hemorragia No hemorragia p valor
(n=37) (n=495)
Necesidad de transfusion 24 (64,9) 6(12,1) 0,001
Reinfarto 4(10,8) 16 (3,2) 0,041
Bloqueo auriculoventricular 2(5,4) 4(0,8) 0,058
Fibrilacién ventricular 2(5,4) 0 0,005
Fibrilacién auricular 10 (27) 42 (8,5) 0,001
Infeccion 2 (5,4) 34 (6,9) 0,544
Delirio 6 (16,2) 31(6,3) 0,076
Mortalidad intrahospitalaria 1(2,7) 11 (2,2) 0,577
Estancia hospitalaria 13 (9-21) 6 (4-9) 0,001

Las variables categéricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estan expresadas como
media (DE).

1.2. Analizar la capacidad predictiva de la valoracidn geriatrica integral para la prediccién
de complicaciones hemorragicas intrahospitalarias en una cohorte de pacientes

consecutivos con SCASEST mayores de 80 afos.

Tal y como muestra la tabla 5, de todos los componentes de la valoracién
geriatrica, Unicamente la comorbilidad (indice de Charlson) se asocidé de forma
significativa con la incidencia de hemorragias mayores. La asociacion entre la

comorbilidad (indice de Charlson) y la hemorragia se mantuvo significativa después del

ajuste para el score CRUSADE vy el resto de los sindromes geriatricos (OR: 1,23, p=0,021).
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Tabla 5. Asociacion de los componentes de la valoracidn geridtrica con la incidencia de

hemorragias mayores CRUSADE.

OR (95%Cl) p valor

Analisis univariante

Puntuacion CRUSADE 1,03 (1,01-1,06) 0,024
indice de Charlson 1,21 (1,03-1,42) 0,018
indice de Barthel 1,00 (0,198-1,02) 0,992
indice de Lawton-Brody 1,06 (0,91-1,22) 0,465
Test de Pfeiffer 1,06 (0,92-1,21) 0,449
Test de MNA-SF 0,94 (0,81-1,09) 0,401
Fragilidad (FRAIL) 1,03 (0,81-1,31) 0,822
Test SPPB’ 0,97 (0,88-1,06) 0,474

Analisis multivariante

Puntuacién CRUSADE 1,03 (1,01-1,07) 0,051
indice de Charlson 1,23 (1,03-1,48) 0,025
indice de Lawton Brody 1,12 (0,95-1,31) 0,172

TMNA-SF: Mini nutritional short form, 2SPPB: Short Physical Performance Battery.
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1.3. Evaluar, en este grupo de pacientes, la capacidad predictiva incremental de la

valoracién geriatrica integral sobre el score CRUSADE para la prediccidon de eventos

hemorragicos intrahospitalarios.

La capacidad del score CRUSADE para predecir la hemorragia mayor fue

modesto (AUC 0,64; 95% IC 0,55-0,73). La adicién de la comorbilidad a la puntuacion

CRUSADE mejor¢ ligeramente la capacidad para predecir hemorragias graves (ABC 0,68;

95% IC: 0,59-0,77; p=0,203). La contribucion de la fragilidad, la discapacidad o el riesgo

nutricional para predecir los episodios de hemorragia mayor en el hospital fue marginal

(tabla 6).

Tabla 6. Contribucion de los sindromes geriatricos al score CRUSADE para la prediccion

de eventos hemorragicos mayores segun la definicion de CRUSADE.

Prediccion de hemorragias mayores (definicion de CRUSADE)

ABC (95% Cl) HL, p valor De Long NRI IDI, p valor
p valor (vs CRUSADE) (vs CRUSADE)
(vs CRUSADE)

CRUSADE 0,639 (0,551-0,728) | 0,516 - - -

CRUSADE+ 0,678 (0,589-0,767) | 0,431 0,213 18,6% 0,0092; 0,076

Charlson

CRUSADE + 0,637 (0,549-0,726) | 0,209 0,619 2,3% 0,0001; 0,608

Barthel

CRUSADE + 0,668 (0,587-0,748) | 0,138 0,538 9,5% 0,0026; 0,322

Lawton-Brody

CRUSADE + 0,629 (0,540-0,718) | 0,782 0,175 4,8% 0,0011; 0,389

Pfeiffer

CRUSADE + 0,636 (0,545-0,728) | 0,788 0,616 2,3% 0,0014; 0,298

FRAIL

CRUSADE + 0,648 (0,551-0,746) | 0,366 0,868 0,3% 0,0036; 0,139

SPPB'

CRUSADE + 0,636 (0,544-0,728) | 0,225 0,830 9,4% 0,0038; 0,368

MNA-SF°

Mejor 0,730 (0,633-0,826) | 0,758 0,250 22,1% 0,0331; 0,017

modelo’

*ABC: Area bajo la curva ROC. HL: Test Hosmer-Lemeshow. NRI: Net reclassification index. IDI: Integrated
discrimination improvement.
TSPPB: Short Physical Performance Battery, 2 MNA-SF: Mini nutritional short form.
*El mejor modelo incluye la puntuacién CRUSADE, el indice de Charlson, el indice de Lawton Brody vy el

test SPPB.
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El mejor modelo obtenido incluia el score CRUSADE, la comorbilidad, el indice de
Lawton Brody y el test de SPPB (ABC 0,73; 95% IC: 0,63-0,83). Su capacidad predictiva
no mostraba diferencias estadisticamente significativas cuando se comparaba con el

modelo que solo incluia el score CRUSADE (figura 10).
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Figura 10. Curvas ROC de los distintos modelos predictivos para la prediccién de eventos

hemorragicos intrahospitalarios segin la definicién CRUSADE.

Al utilizar Net Reclassification Index (NRI) y Integrated Discrimination Improvement
(ID1), el modelo que incluia la escala CRUSADE vy el indice de Charlson superé al modelo
gue incluia Unicamente la escala CRUSADE, siendo esta diferencia casi significativa. El
mejor modelo predictivo supero significativamente al modelo que incluia solo la escala
CRUSADE. Los valores de NRI e IDI del resto de los modelos incluidos (discapacidad,
fragilidad, riesgo nutricional y deterioro cognitivo) no fueron significativamente

distintos del modelo que incluia solo la puntuacién CRUSADE (Tabla 6).

Del mismo modo, tal y como se puede apreciar en la tabla 7, la escala

CRUSADE mostro una capacidad deficiente para predecir la hemorragia BARC tipo3 05
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(ABC: 0,60; 95 % IC: 0,58-0,71). La adicion de comorbilidad al modelo predictivo
condujo a una ligera mejoria de la capacidad predictiva (ABC: 0,68; IC del 95%: 0,54 a
0,81; p =0,236). Los valores mas altos de ABC se observaron en el modelo que incluia el
score CRUSADE, comorbilidad, indice de Lawton-Brody y el test SPPB (ABC: 0,74; IC
95%: 0,62-0,86), pero sin diferencias significativas en comparacién con el modelo que

incluia solo la escala CRUSADE.

Tabla 7. Contribucion de los distintos sindromes geriatricos la escala CRUSADE para la

prediccion de hemorragias tipo 3 0 5 de la escala BARC.

Prediccion de hemorragias mayores (clasificacion BARC)
ABC (95% Cl) HL, p valor De Long NRI IDI, p valor
p valor (vs CRUSADE) (vs CRUSADE)
(vs CRUSADE)

CRUSADE 0,595 (0,481-0,709) 0,295 - - -
CRUSADE+ 0,675 (0,542-0,807) 0,254 0,236 6,9% 0,0055; 0,109
Charlson
CRUSADE + 0,591 (0,468-0,714) 0,276 0,965 10,6%, 0,0001; 0,969
Barthel
CRUSADE + 0,638 (0,545-0,730) 0,295 0,399 12,5% 0,0011; 0,540
Lawton-Brody
CRUSADE + 0,625 (0,518-0,732) 0,152 0,286 9,1% 0,0005; 0,525
Pfeiffer
CRUSADE + 0,593 (0,447-0,739) 0,528 0,922 3,6% 0,0014; 0,473
FRAIL
CRUSADE + 0,666 (0,525-0,208) 0,373 0,363 15,1% 0,0031; 0,346
SPPB'
CRUSADE + 0,594 (0,471-0,716) 0,623 0,954 3,9% 0,0007; 0,208
MNA-SF’
Mejor 0,738 (0,615-0,860) 0,363 0,148 4,4% 0,0269; 0,034
modelo’

*ABC: Area bajo la curva ROC. HL: Test Hosmer-Lemeshow. NRI: Net reclassification index. IDI: Integrated
discrimination improvement.

1SPPB: Short Physical Performance Battery, 2 MNA-SF: Mini nutritional short form.

*El mejor modelo incluye la puntuacion CRUSADE, el indice de Charlson, el indice de Lawton Brody y el
test SPPB.
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La figura 11 muestra el analisis por curvas de decisién. El modelo con el
indice Charlson y la escala CRUSADE era ligeramente superior al modelo que incluia

solo el score CRUSADE. Esta diferencia fue algo mas llamativa para el mejor modelo.
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Figura 11. Curvas de decisién de los modelos score CRUSADE, indice de Charlson +
puntuacién CRUSADE vy el mejor modelo (incluye score CRUSADE, indice de Charlson,
indice de Lawton Brody vy el test SPPB) para la prediccidén de eventos hemorragicos

intrahospitalarios segun la definicion de CRUSADE.
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Objetivo 2. Evaluar el impacto clinico de la anemia, dentro de una extensa serie
multicéntrica de pacientes no seleccionados con SCA, tratados con ticagrelor o

prasugrel (registro RENAMI).

2.1. Describir la prevalencia de anemia, asi como el perfil clinico de los pacientes que la
presentan, en una serie de pacientes no seleccionados con SCA incluidos en el registro

RENAMI.

Para ello se han utilizado los datos obtenidos en el registro RENAMI
previamente mencionado. Se incluyeron un total de 4424 pacientes, de los cuales 921
(20,8%) eran mujeres. La edad promedio de los pacientes era de 60,9 afios. La
descripcion general de la cohorte se muestra en la Tabla 8. La prevalencia de diabetes
mellitus y otros factores de riesgo cardiovascular fue alta, siendo presentacion clinica
mds comun el IAMCEST en 2568 (58%) casos. La mayoria de los pacientes presentaban
una funcidn sistdlica conservada, y alrededor del 45% de los casos tenian enfermedad
multivaso en la coronariografia. De los 4424 pacientes, 2725 fueron tratados con
ticagrelor y 1699 con prasugrel al alta hospitalaria. Los pacientes tratados con ticagrelor
eran un poco mas mayores y tenian una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y otras comorbilidades como IAM previo, accidente cerebrovascular o

neoplasia previa.
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.

Toda la cohorte Ticagrelor Prasugrel P valor
(n=4424) (n=2725) (n=1699)
Edad 60,9 (11,5) 62,3 (12) 58,8 (10) 0,001
Sexo femenino, % 921 (20,8) 655 (24) 266 (15,7) 0,001
indice de masa corporal, 27,5 (4) 27,1 (4) 28,1 (4) 0,001
kg/m2, %
Hipertension arterial, % 2389 (54) 1535 (5,3) 854 (50,3) 0,001
Diabetes Mellitus, % 1323 (29,9) 861 (31,6) 462 (27,2) 0,002
Dislipemia, % 2379 (53,8) 1506 (55,3) 873 (51,4) 0,012
IAM' previo (%) 728 (16,5) 497 (18,2) 231 (13,6) 0,001
ICP? previa 793 (17,9) 546 (20) 247 (14,5) 0,001
CDAC3 previa 37 (0,8) 16 (0,6) 21(1,2) 0,021
Ictus previo 228 (5,2) 200 (7,3) 28 (1,6) 0,001
Sangrado previo 107 (2,4) 75 (2,8) 32(1,9) 0,067
Neoplasia previa 199 (45) 138 (5,1) 61 (3,6) 0,021
Presentacion clinica
IAM con elevacién ST 2568 (58) 1330 (48,8) 1238 (72,9) 0,001
IAM sin elevacion ST 1454 (32,9) 1110 (40,7) 344 (20,2)
Angina inestable 402 (9,1) 285 (10,5) 117 (6,9)
FEVI* (%) 51(9) 52 (10) 51(9) 0,027
Anemia 405 (9,2) 180 (6,6) 225 (13,2) 0,001
Creatinina, mg/dL 0,98 (0,5) 1,02 (0,5) 0,92 (0,4) 0,001
Enfermedad multivaso (%) 1991 (45) 1283 (47,1) 708 (41,7) 0,002
Enfermedad de tronco comun 353 (8) 216 (7,9) 137 (8,1) 0,870
Valor PRECISE-DAPT 17 (10) 22 (12) 16 (10) 0,001
PRECISE-DAPT >25 905 (20,5) 151 (37,3) 754 (18.8) 0,001

Las variables categdricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estan expresadas como
media (DE).

JAM: Infarto agudo de miocardio, 2ICP: Intervencionismo coronario percutaneo, 3CDAC: Cirugia de
desviacién aorto-coronaria, *FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Un total de 405 pacientes (9,2%) cumplian criterios de anemia. Los pacientes
con anemia eran significativamente mas mayores, con una mayor proporcion de
mujeres y una mayor prevalencia de arteriopatia periférica, sangrado previo e
insuficiencia renal (Tabla 9). La presentacién clinica mas comun en pacientes con
anemia fue en forma de IAMCEST. No se observaron diferencias significativas con
disfuncion ventricular izquierda o a la

respecto a la proporcion de pacientes con

enfermedad coronaria multivaso.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas en funcion de la presencia de anemia.

Anemia No anemia

(n=405) (n=4019) p valor
Edad (afios, media, DE) 63,7 (11) 60,7 (12) 0,001
Sexo masculino, n (%) 307 (75,8) 3196 (79,5) 0,079
indice de masa corporal (media, DE) 27,6 (4) 27,5 (4) 0,515
Area de superficie corporal (media, DE) 1,93 (0,2) 1,94 (0,2) 0,230
Hipertension arterial, n (%) 228 (56,3) 2161 (53,8) 0,331
Diabetes mellitus, n (%) 121 (29,9) 1202 (29,9) 0,990
Tratamiento con insulina, n (%) 4(3,5) 357(8,9) 0,001
Dislipemia 179 (44,2) 220 (54,7) 0,001
Fumador activo, n (%) 88 (31,8) 1000 (28,9)
Ictus previo, n (%) 17 (4,2) 211 (5,3) 0,361
Arteriopatia periférica, n (%) 28 (6,9) 63 (2,9) 0,001
IAM' previo, n (%) 1(17,5) 657 (16,3) 0,540
ICP2previa, n (%) 62 (15,3) 731 (18,2) 0,152
CDAC3 previa, n (%) 86 (21,2) 900 (22,4) 0,593
Sangrado previo, n (%) 17 (4,2) 0(2,2) 0,014
Neoplasia previa, n (%) 17 (4,2) 182 (4,5) 0,759
Presentacion clinica
IAM# con elevacién del ST 296 (73,1) 2272 (56,5) 0,001
IAM* sin elevacién del ST 79 (19,5) 1375 (34,2)
Angina inestable 30 (7,4) 372 (9,3)
Killip al ingreso > I, n (%) 56 (16,8) 162 (10) 0,004
Hemoglobina al ingreso (media, DE) 11,7 (1) 14,4 (1) 0,001
Aclaramiento de creatinina<60 ml/min, n 83(20,5) 605 (15,1) 0,004
(%)
Fraccién de eyeccion del 50 (9) 51(9) 0,002
ventriculo izquierdo % (media, DE)

Datos angiograficos

Trombolisis 10(2,5) 46 (1,1) 0,023
Acceso radial 270 (66,7) 3106 (77,3) 0,001
Enfermedad de tronco comun 0(2,5) 343 (8,5) 0,001
Enfermedad multivaso (%) 183 (45,2) 1808 (45) 0,902
Revascularizacion completa 54 (71,5) 2364 (81,3) 0,001

Las variables categdricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estan expresadas como

media (DE).

TIAM: Infarto agudo de miocardio, 2ICP: Intervencionismo coronario percutaneo, 3CDAC: Cirugia de

desviacion aorto-coronaria.
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Enla Tabla 10 se describe el manejo terapéutico durante el ingreso en funcion
de la presencia o no de anemia. Los pacientes con anemia presentaban peores tasas de
revascularizacion completa respecto a los pacientes sin anemia. Casi todos los pacientes
recibieron tratamiento con doble antiagregacion con aspirina y un bloqueador del
receptor P2Y12 en el momento del alta. Prasugrel fue administrado con mayor
frecuencia que ticagrelor en pacientes con anemia. La proporcién de anticoagulantes
orales fue muy baja en ambos grupos. Un total de 3629 (82%) pacientes se trataron con
doble antiagregacion durante al menos 12 meses, y 4126 pacientes (93,3%) recibieron

doble terapia antiagregante durante al menos 6 meses.

Tabla 10. Patrones de manejo terapéutico durante el ingreso en relacién a la presencia

o0 no de anemia.

Anemia No anemia

(n=405) (n=4019) p valor
Aspirina 405 (100) 4017 (99,9) 0,653
Ticagrelor 180 (44,4) 2545 (65,3) 0,001
Prasugrel 225 (55,6) 1474 (36,7) 0,001
Warfarina 5(1,2) 55(1,4)
Anticoagulantes de accion directa 0 8(0,2) 0,369
Betabloqueantes 272 (86,3) 1358 (89) 0,180
ARM3 12 (6,3) 60 (6,2) 0,929
Inhibidores de la bomba de protones 139 (51,9) 589 (57,5) 0,097

TIECA: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, 2ARA 2: Antagonistas del receptor de la
Angiotensina Il. 3ARM: Antagonistas del receptor mineralcorticoide.
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2.2. Analizar el prondstico en este grupo de pacientes, a través de la incidencia de
eventos isquémicos y hemorragicos, ademas de la mortalidad global durante el

seguimiento.

Los resultados clinicos obtenidos durante el seguimiento en funcién de la
presencia de anemia se muestran en la Tabla 11. Los pacientes con anemia presentaron
durante el seguimiento una mayor incidencia de todos los episodios BARC, asi como
hemorragias BARC tipo 3 o 5. Por el contrario, la incidencia de eventos isquémicos

(trombosis del stent o reinfarto) no fue significativamente diferente.

Tabla 11. Resultados clinicos durante el seguimiento en relacién a la presencia de

anemia.

Anemia No anemia valor

(n=405) (n=4019) P
Todos los sangrados BARC n (%) 30(7,4) 174 (4,3) 0,005
Sangrados BARC 3/5 n (%) 22 (5,4) 61 (1,5) 0,001
Reinfarto n (%) 12 (3) 121 (3) 0,957
Trombosis stent n (%) 5(1,2) 41 (1) 0,685
Mortalidad por todas las causas n (%) 23 (5,7) 78 (1,9) 0,001

La incidencia de mortalidad global durante el seguimiento fue significativamente mayor

en pacientes con anemia (HR 2,69; IC del 95%: 1,68 a 4,28; p <0,001, Tabla 12).
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Tabla 12. Predictores de mortalidad en el seguimiento (analisis univariante).

Hazard 95% Cl p valor
ratio

Edad 1,04 1,02-1,06 0,001
Sexo femenino 0,88 0,53-1,45 0,614
indice de masa corporal (media, DE) 1,00 0,96-1,05 0,873
Area de superficie corporal (media, DE) 1,04 0,40-2,71 0,939
Hipertension, n (%) 1,69 1,12-2,56 0,012
Diabetes, n (%) 1,90 1,28-2,81 0,001
Insulina, n (%) 1,16 0,59-2,32 0,666
Dislipemia 0,84 0,57-1,24 0,376
Fumador activo, n (%) 0,88 0,68-1,13 0,304
Ictus previo, n (%) 1,95 0,98-3,87 0,057
Vasculopatia periférica, n (%) 4,13 2,05-8,31 0,001
Infarto de miocardio previo, n (%) 1,61 1,02-2,53 0,039
ICP previo, n (%) 1,72 1,11-2,67 0,014
Coronariopatia previa, n (%) 1,73 1,14-2,62 0,009
Sangrado previo, n (%) 2,49 1,01-6,12 0,048
Neoplasia previa, n (%) 1,87 0,91-3,84 0,091
Presentacion clinica
IAM' con elevaciéon ST 2,74 1,01-7,50
IAM? sin elevacion del ST 1,96 0,69-5,58 0,066
Angina inestable Ref Ref
Clase Killip al ingreso >=lIl, n (%) 2,18 1,71-2,78 0,001
Enfermedad multivaso 1,84 1,23-2,73 0,003
Afectacion de tronco comun 0,91 0,42-1,96 0,803
Aclaramiento de creatinina <60 ml/min, n (%) 2,94 1,94-4,44 0,001
FEVI* (%) (media, SD) 0,94 0,92-0,96 0,001
Anemia 2,69 1,68-4,28 0,001

Las variables categdricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estan expresadas como

media (DE).

TIAM: Infarto agudo de miocardio, 2FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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2.3 Evaluar la asociaciéon entre la presencia de anemia y la mortalidad durante el

seguimiento en esta cohorte.

Como se ha mencionado, el andlisis univariado reveld una asociacidén significativa entre

anemia y mortalidad global durante el seguimiento. Después de ajustar los resultados a

los posibles factores de confusion, la asociacion entre anemia y mortalidad siguid

siendo significativa (CR 1,73; IC95% 1,03-2,91; p 0,022; Tabla 13).

Tabla 13. Asociacion entre anemia y mortalidad (analisis multivariante).

Hazard ratio (95% Cl) p valor

Anemia 1,73 (1,03-2,91) 0,022

Edad (por afio) 1,02 (0,99-1,05) 0,151

Vasculopatia periférica 3,70 (1,79-7,63) 0,001

Sangrado previo, n (%) 1,75 (0,53-5,78) 0,360
Presentacion clinica 0,83 (0,52-1,33) 0,438

Aclaramiento de creatinina <60 ml/min, 2,59 (1,38-4,84) 0,003
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 0,94 (0,92-0,97) 0,001
Revascularizacién completa 0,50 (0,28-0,39) 0,020
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La Figura 12 muestra la incidencia acumulada de eventos BARC 3 0 5 (a), reinfarto o

trombosis del stent (b) y muerte por todas las causas (c) en funcién de la presencia de

anemia.

Patients at risk

No anemia

Anemia

—_—— 1 N i Y Noarwria
1 Anemre AeTia
p=0.001 p=0.383
T T T
Foi 1h w up (monl
4015 3882 3532 4019 3884 3524
405 380 341 405 391 358

1 o anemia
1 Anemia

p=0.001

4019 3815 3568
405 392 360

Figura 12. Incidencia acumulada de eventos hemorragicos.
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Objetivo 3. Evaluar la utilidad de la escala PRECISE-DAPT en una serie de ancianos no

seleccionados ingresados por IAMCEST de la practica clinica habitual.

3.1. Describir la aparicién de eventos hemorragicos tras el alta en una poblacién no

seleccionada de pacientes ancianos que ingresan por un IAMCEST.

Se incluyeron un total de 208 pacientes, de los cuales 115 (55,3%) eran
hombres. La edad media fue de 81,9 +/- 4,5 afios. La media de la puntuacién del score

PRECISE-DAPT fue de 38 (rango 15-83).

Se obtuvo un adecuado seguimiento clinico en 200 pacientes (96,1%). El
tiempo medio de seguimiento fue de 861 dias (rango intercuartilico 743). Un total de 25
pacientes (12,0%) presentaron eventos hemorragicos al alta y 49 pacientes (23,6%)
fallecieron. Las causas mas frecuentes de muerte fueron de origen no cardiolégico
(34/49; 69,4%), especialmente infecciones (12; 35,3%) y neoplasias (3; 8,8%). La
mediana de tiempo hasta la aparicion de la hemorragia fue de 231 dias, y 24% de los

sangrados ocurrieron dentro de los primeros tres meses tras el alta.

Los pacientes que sufrieron eventos hemorragicos tenian puntuaciones
ligeramente mas elevadas en la escala PRECISE-DAPT, sin encontrar diferencias

significativas en cuanto a edad, sexo ni otras caracteristicas clinicas (Tabla 14).
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas en

relacion a la aparicién de hemorragia tras el alta.

VI. Resultados

Toda la cohorte Sangrado No sangrado p valor
(n=208) (n=25) (n=183)

Edad 81,9 (5) 82,6 (6) 81,9 (4) 0,538
Sexo masculino 115 (55,3) 16 (64) 99 (54,1) 0,380
Diabetes mellitus 67 (32,2) 5(20) 62 (33,9) 0,154
Hipertensidn arterial 157 (75,5) 19 (76) 138 (75,4) 0,979
Dislipemia 135 (64,9) 13 (52) 122 (66,7) 0,129
Vasculopatia periférica 26 (12,5) 5(20) 21 (11,5) 0,189
Ictus previo 27 (13) 2 (8) 25 (13,7) 0,390
Sangrado previo 25 (12) 4 (16) 21 (11,5) 0,359
Infarto de miocardio previo 30(14,4) 6 (24) 24 (13,1) 0,154
Clase Killip al ingreso >2 66 (31,7) 6 (24) 60 (32,8) 0,422
Hemoglobina 13,2 (6) 11,6 (2) 13.4 (7) 0,184
Clearance de creatinina 65 (25) 52 (20) 66 (25) 0,422
Recuento de leucocitos al ingreso 12040 (8189) 11526 (3511) 12111 (8690) 0,740
Puntuacion PRECISE-DAPT 38 (11) 41(12) 37 (11) 0,088
FEVI' (%) 47 (10) 45 (11) 48 (10) 0,313
Afectacion multivaso 105 (50.5) 14 (56) 91 (49.7) 0,726
Afectacion de tronco comun 9 (4,3) 3(12) 6 (3,3) 0,081

Las variables categdricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estan expresadas como

media (DE).

TLVEF: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo,

Los datos referentes a la valoracion geriatrica en funcion de la presencia de eventos

hemorragicos se muestran en la tabla 15. No se apreciaron diferencias significativas en

la prevalencia de los diferentes componentes de la valoracion geriatrica en funcion de la

presencia de hemorragias.
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Tabla 15. Sindromes geriatricos en

relacion a la apariciéon de hemorragias tras el alta.

VI. Resultados

Toda la cohorte Sangrado No sangrado p valor
(n=208) (n=25) (n=183)
Comorbilidad (indice Charlson) 1,6 (1,3) 1.8(1,6) 1,6 (1,3) 0,601
Dependencia (indice Barthel) 0,444
-Independiente 139 (66,8) 16 (64) 123 (67,2)
-Dependencia leve 50 (24) 7 (28) 43 (23,5)
-Dependencia moderada 7 (3,4) 1(4) 6 (3,3)
-Dependencia severa 2 (1) 1(4) 1(0,5)
-Completamente dependiente 6(2.9) 0 6 (3,3)
Fragilidad (escala FRAIL) 0,741
-No 80 (38,5) 8(32) 72 (39,3)
-Pre fragil 90 (43,3) 12 (48) 78 (42,6)
-Frégil 38 (18,3) 5 (20) 33 (18)
Deterioro cognitivo (Test Pfeiffer) 0,402
-No 144 (69,2) 18 (72) 126 (68,9)
-Leve 56 (26,9) 5(20) 51(27,9)
-Severo 8(3,8) 2 (8) 6 (3,3)
Riesgo de malnutricién (MNA-SF") 94 (45,2) 13 (52) 81 (44,3) 0,495

Las variables categdricas estan expresadas en n (%); las variables cuantitativas estdn expresadas como

media (DE).
TMNA-SF: Mini nutritional short form.

Tampoco apreciaron diferencias significativas en el manejo antitrombdtico en funcion

de la presencia de eventos hemorragicos (tabla 16).

Tabla 16. Tratamiento antitrombdtico en relacion a la aparicion de hemorragias tras el

alta.

Toda la cohorte Sangrado No sangrado p valor

(n=208) (n=25) (n=183)

Aspirina 205 (98,6) 25 (100) 180 (98,4) 0,517
Clopidogrel 183 (88) 24 (96) 159 (86,9) 0,157
Ticagrelor 15(7,2) 1(4) 14 (7,7) 0,501
Prasugrel 2 (1) 0 2(1,1) 0,771
Anticoagulante de accién directa 2 (1) 0 2(1,1) 0,879
Antivitamina K 4(1,9) 0 4(2,2) 0,594
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3.2. Evaluar la capacidad predictiva de la escala PRECISE-DAPT en la prediccion de
eventos hemorragicos al alta en dicha poblacién no seleccionada de pacientes ancianos

gue ingresan por un SCACEST.

No se observaron diferencias significativas respecto a la incidencia de
sangrado al utilizar el punto de corte recomendado (PRECISE-DAPT > 25). Sin embargo,
al analizar los pacientes por cuartiles PRECISE DAPT se observd un aumento progresivo

en la incidencia de hemorragia (Figura 13).

(A) (B) 20.0%
20% - 20%
P=0913 P=0.038
15% - 13.3% 15%
i 12.4% 12.0% 12.2%
10% - 10% -
5.8
5% 1 5% J
0% T ! 0% — T T T
PRECISE- PRECISE- Ql Q2 Q3 Q4
DAPT<25 DAPT=25

Figura 13. Proporcion de pacientes con eventos hemorragicos tras el alta hospitalaria.
(A) En relacion al punto de corte de la puntuacién PRECISE DAPT recomendado (> 25); y
(B): En relacion a los cuartiles de los valores de la puntuacién PRECISE DAPT observados
en la serie de pacientes del registro IFFANIAM.

La puntuacién del score PRECISE-DAPT como variable continua mostré una
asociacion significativa con la incidencia de eventos hemorragicos al alta [sub-hazard
ratio= 1.0, IC del 95%: 1,01—-1,05; p 0,049]. La capacidad discriminativa del modelo fue
modesta (ABC 0,621, IC del 95%: 0,501-0,741; p 0,062). La utilizacion de los cuartiles
PRECISE-DAPT mejord significativamente la capacidad predictiva del punto de corte

recomendado (NRI 0,174, IDI 0,182; P 0,021).
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3.3. Determinar qué componentes de la escala PRECISE-DAPT contribuyen en mayor

medida en la prediccién de eventos hemorragicos tras un IAMCEST en estos pacientes.

La contribucién especifica de cada componente de la escala PRECISE-DAPT para

predecir los eventos hemorrdagicos tras el alta se muestran en la Tabla 17. La Unica

variable con una asociacion significativa con las hemorragias al alta fue la hemoglobina

inicial (sub-hazard ratios 0,77; IC 95%: 0,71-0,83; p 0,001).

Tabla 17. Contribucion especifica de cada componente del score PRECISE-DAPT para la
prediccion de eventos hemorragicos clinicamente significativos tras el alta en la serie de

pacientes del registro IFFANIAM.

Variable Sub-hazard ratio p valor
(95% IC)
Edad (Por cada incremento de 10 afios) 0,91 (0,32-2,57) 0,853
Hemorragia previa 1,34 (0,48-3,79) 0,582
Recuento de leucocitos 0,99 (0,99-1,00) 0,562
Hemoglobina (Por cada incremento de 1g/dL) 0,77 (0,71-0,83) 0,001
Aclaramiento creatinina (por cada incremento de 10 ml/min) 0,95 (0,82-1,09) 0,445
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VII. Discusion

VII. Discusion (por objetivos)

Objetivo 1. Analizar del impacto de la valoracion geriatrica integral (discapacidad,
comorbilidad, fragilidad, estado cognitivo, riesgo nutricional) en la prediccién de eventos
hemorragicos durante la hospitalizacién en una serie de pacientes consecutivos mayores
de 80 afios con SCASEST ingresados en hospitales de diferente complejidad de todo el

territorio espafiol.

Los pacientes ancianos con SCA presentan un riesgo elevado de complicaciones
isquémicas y hemorragicas, por lo que la prediccion del riesgo hemorragico en este
escenario es de gran relevancia. Las herramientas prondsticas recomendadas muestran
un rendimiento subdptimo en pacientes de edad avanzada. Durante la Ultima década el
estudio de la fragilidad y otros sindromes geriatricos ha suscitado un interés creciente,
habiéndose especulado que este tipo de variables podria tener una contribucién

relevante en la prediccion del riesgo hemorragico en el SCA.

En una contribucidn interesante, Alonso Salinas et al [29] analizaron la
asociacion entre la fragilidad y el sangrado en 190 pacientes de 75 afios ingresados por
infarto de miocardio tipo 1. La fragilidad se midid durante las primeras 48 horas de
ingreso mediante el indice SHARE-FI. El sangrado mayor se defini6 como hemorragia
intracraneal, disminucion de la hemoglobina de 3 g/dL o sangrado que requiriese
transfusion o cirugia. Un total de 33 pacientes presentaron sangrado mayor a los 30
dias. Los autores describieron una asociacién significativa entre la fragilidad y el
sangrado, independientemente de la edad cronoldgica. En un subestudio del ensayo
TRILOGY [26], la fragilidad aplicando los criterios de Fried no se asocio
significativamente con el sangrado a los 30 meses en pacientes con SCA de 65 afios o
mas que se sometieron a tratamiento conservador. En nuestro conocimiento ningun
otros estudio ha analizado la asociacion entre la fragilidad y otros sindromes geriatricos

y el riesgo hemorragico en el anciano con SCA.
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La comorbilidad fue el Unico componente de la evaluacién geridtrica que se
asocié con la incidencia de hemorragias en la serie del registro LONGEVO. En contraste,
la incidencia de sangrado no fue significativamente distinta segun el grado de fragilidad.
Algunas diferencias entre los pacientes incluidos en el registro y las poblaciones de los
otros estudios podrian explicar estos hallazgos diferentes, como un menor grado de
comorbilidad en los pacientes incluidos en el registro LONGEVO, la utilizacién de
diferentes definiciones de sangrado y diferentes herramientas para la valoracién de la
fragilidad. Ademds, el menor porcentaje de pacientes fragiles sometidos a una
estrategia invasiva durante el ingreso (65.5 vs. 80.8%) podria asimismo haber afectado

las tasas de sangrado en los pacientes del registro.

Los datos de esta serie muestran una notable asociacién entre comorbilidad y
sangrado. El Indice de Charlson se ha asociado con la incidencia de hemorragias en
pacientes sometidos a ICP [64] asi como en otros contextos clinicos [65]. Algunos de los
componentes del indice de Charlson son predictores bien establecidos de hemorragia
(neoplasia, insuficiencia renal, enfermedad hepatica). Ademads, se ha descrito
sistematicamente un alto grado de solapamiento entre la comorbilidad, la fragilidad y
otros sindromes geriatricos [65]. En nuestra opinion, la asociacidon entre la fragilidad y la
incidencia de hemorragias previamente descritas [29] podria explicarse en parte por el

mayor grado de comorbilidad en los pacientes fragiles.

La contribucién general de una evaluacién geriatrica integral para predecir el
sangrado mayor intrahospitalario en nuestra serie fue modesta. Los datos de nuestra
serie no respaldan el uso de rutina de la fragilidad y otras variables relacionadas con el

envejecimiento para la estratificacion del riesgo hemorragico en este escenario clinico.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. El tamafio de la muestra de
nuestra serie fue modesto y el nimero de eventos hemorragicos intrahospitalarios fue
relativamente pequefio. Ademds, dada su naturaleza observacional no se puede
descartar la presencia de sesgo de seleccion y factores de confusién no medidos, como

la informacién sobre cambio entre los farmacos antitrombdticos no registrados. Por lo
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tanto, estos hallazgos deben ser validados en estudios de mayor tamafio muestral con

diferentes perfiles de poblacién y distintos patrones de tratamiento.

A pesar de estas limitaciones, este estudio aporta informacion interesante y
novedosa sobre el potencial papel de la valoracidn geridtrica en la evaluacién del riesgo
hemorragico en este contexto clinico. La mejoria en el manejo clinico de estos
pacientes podria contribuir a la mejora del prondstico, de la calidad de vida y a un uso

mas racional de los recursos sanitarios.

Objetivo 2. Evaluar el impacto clinico de la anemia, como comorbilidad frecuente en los
pacientes que la presentan, dentro de una extensa serie multicéntrica de pacientes no

seleccionados con SCA, tratados con ticagrelor o prasugrel (registro RENAMI).

La anemia es una comorbilidad frecuente en el SCA, y esta fuertemente asociada
con una mayor mortalidad y morbilidad en este contexto y también en otras
enfermedades. La mayoria de los registros muestran consistentemente que los
pacientes con anemia y SCA son mayores y tienen un mayor grado de comorbilidades.
Ademas, debido a su mayor riesgo de hemorragia, estos pacientes suelen ser tratados
de forma conservadora y tienen una menor probabilidad de recibir farmacos
antitrombdticos potentes y de someterse a una angiografia coronaria. Por lo tanto, es
evidente que existe una falta de informacion sobre los pacientes con anemia tratados

con prasugrel o ticagrelor.

En nuestro conocimiento este es el primer estudio que evalla las caracteristicas
y resultados clinicos de los pacientes con SCA y anemia tratados con ticagrelor o
prasugrel. Los resultados del registro muestran que la prevalencia de anemia fue menor
gue la observada en la mayoria de las series de pacientes con SCA. De forma
concordante con estudios previos, los pacientes con anemia eran mayores y tenian una
mayor prevalencia de comorbilidades como vasculopatia periférica, insuficiencia renal

y hemorragia previa. Sin embargo, los pacientes anémicos de esta serie tenian una
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prevalencia similar de diabetes, ictus previo o neoplasia en comparacién con los
pacientes sin anemia. Estos hallazgos podrian deberse a la seleccion previa de pacientes
para el tratamiento con inhibidores potentes de P2Y12, por lo que requieren validacién

en otras series.

La asociacién entre anemia y mortalidad en pacientes con SCA estd bien
establecida. Como se describié anteriormente, los pacientes anémicos de esta serie
presentaban una tasa de mortalidad de hasta 3 veces mayor durante el seguimiento. Al
menos parte de este aumento en la tasa de mortalidad podria atribuirse a su edad mas
avanzada y a la mayor proporcién de comorbilidades. Sin embargo, después de ajustar

por potenciales confusores, esta asociacion siguié siendo significativa.

Por otro lado, la mayoria de los autores han descrito una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes con SCA y anemia, habiéndose sugerido como
potenciales mecanismos la reduccion del aporte de oxigeno al miocardio, asi como el
aumento en la demanda de oxigeno miocardico por una mayor frecuencia cardiaca.
Ademads, se ha sugerido una menor respuesta a los farmacos antiplaquetarios en los
pacientes con anemia. A pesar de todo ello, la tasa de eventos isquémicos no fue
significativamente distinta en los pacientes con anemia en esta serie. Ello podria
deberse a una similar extensién de la enfermedad coronaria entre ambos subgrupos. A
pesar de ello, la revascularizacion fue con menor frecuencia completa en los pacientes
con anemia. Por ello el efecto protector de prasugrel o ticagrelor podria haber sido

mayor en estos pacientes.

Finalmente, la anemia se ha descrito de forma consistente como un potente
predictor de sangrado. Esta es probablemente una de las principales razones por las
gue a los pacientes con anemia no reciben de manera habitual los farmacos inhibidores
P2Y12 mas potentes en la practica clinica diaria. Los pacientes con anemia de esta serie
tenian un perfil de riesgo hemorragico claramente mas alto (el valor de la puntuacion
PRECISE-DAPT fue 225 en mas del 37% de estos pacientes). A pesar de esto, la
incidencia de hemorragias mayores durante el seguimiento fue aceptable en los

pacientes con anemia. En nuestra opinion, estos datos apoyan el uso cuidadoso de
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inhibidores del P2Y12 mas potentes en los pacientes con elevado riesgo isquémico, a

pesar de la presencia de anemia.

Este estudio tiene varias limitaciones, como el moderado tamafio de los
subgrupos vy el limitado ndmero de eventos. Ademas, se trata de un estudio
observacional retrospectivo, por lo que no se puede descartar la presencia de sesgo de
seleccidn y factores de confusidon no medidos. Finalmente, variables relevantes como la
etiologia de la anemia y las causas de mortalidad no estaban disponibles en una
proporcion significativa de pacientes. Por todo ello, este estudio debe ser considerado
como generador de hipdtesis y estos hallazgos deben ser validados en estudios mas

extensos.

Objetivo 3. Evaluar la utilidad de la escala PRECISE-DAPT en una serie de ancianos no

seleccionados ingresados por IAMCEST de la practica clinica habitual.

Las escalas de riesgo hemorrdgico recomendadas en los pacientes con SCA se
desarrollaron a partir de ensayos clinicos que contaban con una baja representacion de
pacientes mayores. Esta es, probablemente, una de las principales razones que
justifican una menor capacidad predictiva de estas escalas en pacientes ancianos [45].
De la misma forma, la puntuacion PRECISE-DAPT se desarrolld a partir de una serie de 8
ensayos clinicos aleatorizados, los pacientes incluidos tenian una edad media de 60 a 65
afios [66]. Las recomendaciones actuales sugieren valorar un enfoque antitrombdtico

mas conservador en pacientes con un valor de puntuacion de PRECISE-DAPT > 25 [53].

Cabe resefiar la importante contribucion de la variable edad a la puntuacién
PRECSIE-DAPT, de manera que una edad de 75 afios o0 mas en un paciente otorga 12
puntos en la escala. Por ello, la gran mayoria de los pacientes de edad avanzada tendran
valores PRECISE-DAPT > 25. En nuestra serie el 92,6% de los pacientes incluidos
estaban por encima de dicho umbral, en contraste con la serie del PRECISE-DAPT

original en la que sélo alrededor del 25% de los casos tenian puntuaciones > 25.
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Estos datos sugieren que el punto de corte >25 podria no ser el enfoque mas
Optimo en personas de edad avanzada, mas adn teniendo en cuenta su mayor riesgo
trombotico habitual (mayor prevalencia de diabetes, vasculopatia periférica,
coronariopatia extensa o afectacién de tronco comun). La utilizacion de otros puntos de
corte en el paciente anciano podria probablemente ser un enfoque mas racional para

predecir el riesgo hemorragico en este escenario.

Por otro lado, como se ha descrito previamente existe cierta controversia sobre
el rol de la evaluacion geriatrica integral en la prediccién de eventos hemorragicos en
pacientes ancianos con SCA. Ningun estudio ha evaluado el rol de la fragilidad y otras
variables asociadas al envejecimiento en la prediccion de eventos hemorragicos tras el
alta hospitalaria en pacientes con SCA. La fragilidad y otros sindromes geriatricos no se
asociaron de forma significativa con la incidencia de hemorragias tras el alta en este

estudio.

Finalmente, la hemoglobina basal fue el Unico componente de la escala
PRECISE-DAPT que mostrd una asociacion significativa con el sangrado post alta en este
estudio. La ausencia de asociacion de la variable edad podria haberse debido a la
seleccién de pacientes de 75 afios o mas, reduciendo asi las variabilidad de los
pacientes con respecto a este parametro y conllevando una reduccién de la capacidad
predictiva de la puntuacion PRECISE-DAPT en este conjunto de pacientes. Por otro lado,
se han descrito cambios significativos de la magnitud de la asociacién entre conocidos
predictores y la tasa de sangrado en pacientes de edad avanzada con SCA [67]. Estos
datos deben, sin embargo, deben ser interpretados con cautela, dado el escaso nimero

de eventos observados en este estudio.

Este estudio tiene algunas limitaciones, como su moderado tamafio muestral, el
numero relativamente escaso de eventos y la muy escasa utilizacion del ticagrelor.
Ademas, la informacion sobre la duracion del tratamiento antiagregante no estaba
disponible, y la definicion de sangrado fue diferente de la clasificacion de sangrado TIMI

utilizado en la publicacién original. Finalmente, estos datos proceden de un solo centro,
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por lo que nuestros resultados deben ser validados en series mdas amplias con diferente

perfil clinico y manejo terapéutico.

A pesar de estas limitaciones, estos datos muestran la necesidad de adaptacién de la
puntuacion PRECISE-DAPT a los pacientes ancianos no seleccionados con SCA atendidos

en nuestra practica clinica habitual.
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VIII. Conclusiones

VIII. Conclusiones (por objetivos)

Objetivo 1. Analizar del impacto de la valoraciéon geridtrica integral (discapacidad,
comorbilidad, fragilidad, estado cognitivo, riesgo nutricional) en la prediccion de
eventos hemorragicos durante la hospitalizacion en una serie de pacientes
consecutivos mayores de 80 afios con SCASEST ingresados en hospitales de diferente

complejidad de todo el territorio espafiol.

-Los pacientes del registro presentaban una prevalencia considerable de sindromes
geriatricos y un perfil de alto riesgo hemorragico. A pesar de ello, presentaron una

incidencia razonable de hemorragias mayores durante la hospitalizacion.

-La comorbilidad fue el Unico componente de la valoracidon geridtrica con asociacién

significativa con la aparicién de hemorragias mayores intrahospitalarias.

-La escala de riesgo hemorragico CRUSADE presenta una capacidad subdptima para
predecir las hemorragias mayores durante la hospitalizacidn en los pacientes incluidos en
el estudio. La contribucién global de la valoracidon geriatrica a esta capacidad predictiva

fue modesta.

Objetivo 2. Evaluar el impacto clinico de la anemia, como comorbilidad frecuente en los
pacientes que la presentan, dentro de una extensa serie multicéntrica de pacientes no

seleccionados con SCA, tratados con ticagrelor o prasugrel (registro RENAMI).

-Casi uno de cada 10 pacientes con SCA tratados con prasugrel o ticagrelor en este
estudio presentaba anemia. Los pacientes anémicos tenian una prevalencia similar de
comorbilidades como diabetes, el ictus previo o neoplasias, en comparacién con los

pacientes sin anemia.
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-Los pacientes con anemia presentaron durante el seguimiento una tasa similar de
eventos isquémicos y una mayor incidencia de eventos hemorragicos en comparacion
con los pacientes sin anemia. A pesar de ello, a pesar de su perfil de mayor riesgo

hemorragico, la incidencia de hemorragias mayores fue aceptable en este subgrupo.

-Los pacientes anémicos incluidos en el registro presentaron una tasa de mortalidad
de hasta 3 veces mayor a la de los pacientes sin anemia durante el seguimiento. El
analisis ajustado revelé una asociacién independiente entre anemia y mortalidad en

este escenario.

Objetivo 3. Evaluar la utilidad de la escala PRECISE-DAPT en una serie de ancianos no

seleccionados ingresados por IAMCEST de la practica clinica habitual.

-El 12% de los pacientes ancianos con IMCEST incluidos en esta serie presentaron
hemorragias clinicamente relevantes durante el seguimiento. Los pacientes que
sufrieron eventos hemorragicos tenian puntuaciones mas elevadas en el score
PRECISE-DAPT, sin apreciarse diferencias significativas en edad, sexo, caracteristicas

clinicas o sindromes geriatricos.

-La capacidad de la escala PRECISE-DAPT como variable continua para predecir
hemorragias mas alla del alta fue discreta. No se observaron diferencias significativas
en la incidencia de sangrado al utilizar el punto de corte recomendado (PRECISE-DAPT
> 25), aunque si con los cuartiles observados en esta serie. El uso de diferentes puntos
de corte en el anciano con SCA podria ser un enfoque adecuado para predecir el

sangrado en estos pacientes.

-La hemoglobina basal fue el Unico componente de la escala PRECISE-DAPT con

asociacion significativa con la incidencia de sangrado post alta.
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X. Apéndices

Apéndice 1. Indice de Barthel.

Indice de Barthel [actvidades basicas de la vida diaria] [version original)

Alimantacion

10 Indepandients: capar de utilzar cualiquisr
iretrument o NBCSEAND; COme &n Un ismpo
rezonabls; capaz de desmemnuzar B comida, usar
condimentos, extender la martequilla, etc., por =
sdo.

£ Meossita ayuds; por sjemplo, para corter, extander
la mantecuila, atc.

0  Depandente: necesita ser aimentado.

Lavada dbaha)

& Indepandients; capar da lavares entero; pueds sar
usando |a ducha, ks bafera o permaneciendo de
pie y aplicando |a esponja por todo & cusrpo.
Inchuys antrar y =air de la banera sinestar una
pefasna pressrts,

0  Depandiente: necesita alguna ayuda.

Vestick

10 Independisnts: capar de ponerss, quitanss y fijar la
ropa, Se ats kos zapatos, abrocha los botones, etc,
Se coloca & braguero o el coreé s lo precia.

& MNecesita ayuda: pero hace d mencs la mitad da
k5= tareas en un tiempo rezonsbls,

0 Depsndients: incapar de mansjerss sin sistencia

TS,
PSS

& Indepandiente: realica todas las tareas persondes
flavarse las manos, B cara, peinass, elc ). Incluys
dfeitarss y lavana ke dentes. Mo necesita
ninguna ayuda. Incluye mansjar elenchule = la
madunila es slchica.

0 Depandients: necesita dguna ayuds,

Dspasicion

10 Continentes, ningin aocodents; sl necesta anamao
s positonios se aregla por =/ eolo,

& Accidants ccasional: raro [mence de una vezr por
samand), o necesits ayuda para el enemao los
sLpoaitonos.

0 Inoontinents.

Miczisn

10 Continents, ningin acodents; seco dia y nochs,
Capar de usar cualquier disposifivo [catéten), Sies
NeceEano, 86 capar de cambiar la bolea.

& Accdants coasional menos de una vez por
semana. Necesita ayuda con los instrumentos,

0 Incontirenbs.

Ratete

1D Independents: enta y sdla sdlo, Es capa de
quitarss y ponerss | ropa, impiares, prevenin &
manchado de ka ropa, vadar y impiar la ouna.
Caper de zanfarse y levantarse sn ayuda. Puede
utilzar bamas de soports.

& Mecssita ayuda: necssia ayuda para mantener &
eqguilibrio, guitarss o ponerss la ropa o implares,

D DPepandiente: incapar de mansjanss sin asistenca
mayicr,

Traslado sillon-cama

1S Independents: no necesita ayuda, Si utiiza sila de
rusdas, o hace indepandisntemeants,

10 Minima ayuda; noiuye superiEcn verbal o
pequena ayuda fisica [p. &), 1 ofrecida por el
ooy LuDE).

& Gran ayuda capaz de estar sentado an ayuda,
pefo necesita mucha asistencia para entrar o ealr
de |a cama.

0 Dependients: necesita gnia o sramianto
oompisto por dos pemonss. Incapar de
PETMENSCET BEmtacD,

DCeambulacion

18 Indepandente; pueds usar cualguer ayuda
[pritesis, bastones, muletss, etc ), exoepto
andador, La velocidad no es importanis. Pusds
caminar al menos 50 m o equivalents sinapuda o
B IRIS,

10 Mecssita ayuds; superision feca o verbal,
incluyerdo irstrumentos u otras ayudae para
parmanscer de pie. Deambula &0 m.

& Indepandente en sila de ruedas: propulsa susila
de ruedss al menos 50 m. Gira esquines solo.

D Depandients: mouisne ayuca misyor.

Escalones

10 Indepandients: capar de subir y bajar un piso de
e=caeras ain ayuda o supsrasiin, aungue utiice
barardila o retrumeantos de apoyo.

Mecesita ayuda; supendsion fisica o verbal,
Depandients: necesita aramianto (sscensor) o no
puede salvar escalonss.

o m
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Apéndice 2. ndice de Lawton.

Anotar, con 13 ayuda del cuidador principal, cual es la situacion concretz perscnal del paciente, respecto a estes
8 ftens de actwidad instrumental de la vida ciaria

Escala de actividad instrumental de la vida diaria Puntos

Capacidad para usar el t2¥fono:
Utiliza el teléfane por iniciativa propia
£s capaz de marcar bien algunos nameros familiares
Es capaz ¢e contestar al teléfono, pero no de marcer
No utiliza el teigfono

) -

Hacer compras:
Realiza todas las compras necesarizs incependentemente
Realiza independientemente paquefias compras
Necesita ir acompafiado para reaizar cuzlquier comora
Totalmente incapaz de comprar

Preparacién de la comica
Organiza, prepara y sirve ias comidas por si sclo zdecuadamente
Preparz adecuacamente las comidas si se le proporcionan los ingracientes
Prepara, calienta y sirve 13s comidas, pero no sigue una deta adecuada
Necesita que le preparen y sirvan las comidas

Culdadoe de la casa:
Mantiene la casa solo ¢ con ayeda ocasional (para trabajos pesadas)
Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas
Realiza tareas ligaras, para no puace maniener un adecuada nivel de limpieza
Necesita ayuda en todas las kebores de casa
Ng participa en ninguna lzber de la casa

Lavado de la ropa:
Lava par si solo toda su ropa
Lava por si solo pequehas prendas
Tedo el lavaco de ropa debe ser realizado por oiro

Uso ce mecios de transporte:
Vizja solo en transporte pliblico o conduce su propio coche
£S capaz ¢e coger un taxi, pero no usa olro medio de transporte
Vizia en transporte poblico cuando vz acompaiiado par oira personz
Utiliza el taxi o el automéuil solo cen ayuda de otres
No viaja

Responsahilidad respecio a su medicacidn:
£s capaz de tomar su medicacion 3 Iz harz y dosis correctas
Tema su mecicacién si la cosls es preparada previamenie
Ng es capaz de administrarse su medicacion

O - QO et e - OO - QOO

L e

O

Manejo de sus asuntos econémices:
Se encarga de sus asuntos ecendmicos por Sisold 1
Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las grandes compras, bancas, ete, 1
Incapaz de manejar dinero 0

Tetal

Maxma dependencia: C purkos ... ..o ... 8 punlos: Indepencancia total.
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Apéndice 3. Test de Pfeiffer.

Acierto Error
20l es la fecha de hay? mes, dia y ano) (] ()

TS S

2Qué dia de la samana es hoy? () L)

1 Cudl es &l nombtre de este lugar? () L)

W

2CuEl es su nomero de teléfono? [] [
£Cual es su direccion? [si no tiens teléfono)

5. :Qué edad tiens usted? () L)
6. ;Cud e= la fedha de su ragmierto? () ()
7. ¢Como s= lama el rey de Espara? () L)

8. ;Quién mandaba en Espana antes del Rey? () ()

8. :;Diga el nombre ylos gpellidos de su madra? (] L)
10. jRestar de 3 en 3 a partir de 207 () ()

0-2 errores: normal.
3-7 emoresa: deterioro menta leve-moderado.
8-10 errores: deterioro mental severo.

Con baja escolarizacion se permite un emor mas.
Con estudios superiores ss contabiliza con un error manos.

Apéndice 4. Escala FRAIL.

Escala FRAIL (fragilidad= 3 o mas de los siguientes 5 puntos)

1: Fatigue (Fatiga):
-se siente cansado la mayor parte del tiempo?? Si  No

2: Resistance (Resistencia)
-puede subir un piso de escaleras sin hacer pausas sin ayuda?? Si No

3: Ambulance (Deambulacion)
-es capaz de caminar 100 metros sin hacer pausas sin ayuda?? Si  No

4: liness (Enfermedad) (mas de 5 de los siguientes:) Si No

-artritis, diabetes, angina/infarto, hipertension, AVC, asma, bronquitis cronica,
enfisema, osteoporosis, cancer colorrectal, cancer cutaneo,
depresion/ansiedad, demencia, ulceras en piernas

5: Loss of weight (pérdida de peso)
-pérdida de peso >5% en el ultimo afio  Si No




Apéndice 5. Short Physical Performance Status.

X. Apéndices

Balance Tests

Side-by-Side Stand
Feet together side-by-side for 10 sec

l 10 sec (1 pt)

< 10 sec (0 pt)

Semi-Tandem Stand
Heel of one foot against side of big toe of the
other for 10 sec

< 10 sec (+0 pt)

l 10 sec (+1 pt)

Tandem Stand
Feet aligned heel to toe for 10 sec

1 10 sec (+2 pt)
3-9.99 sec (+1 pt)

Go to 4-Meter
Gait Speed Test

Go to 4-Meter
Gait Speed Test

possible without the use of the arms

<3 sec (+0 pt)
2 Gait Speed Test <4.82 sec 4pt
4.82-6.20 sec 3pt
Measures the time required to walk o £pt
4 meters at a normal pace (use best of 2 times) | ~ >8.7 sec 1pt
Unable 0 pt
|
m 2m 3m 4m
3 Chair Stand Test
Pre-test bl
Participants fold their ams across their chest | ._._... > Stop (0 pt)
and try to stand up once from a chair
able
£11.19 sec 4 pt
5 repeats 11.20-13.69 sec 3 pt
Measures the time required to perform five nses 13.70-16.69 sec 2 pt
from a chair to an upright position as fast as >16.7 sec 1pt

>60 sec or unable 0 pt
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Apéndice 6. Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF).

X. Apéndices

TEST DE CRIBAJE

PREGUNTAS

RESPUESTAS

PUNTOS

A. iHa perdido el apetito? ;Ha comido 0 Anocrexia grave
menos por falta de apetito, problemas -
digestivos, dificultades de masticacion o 1 _|Anocrexia moderada
deglucion en los Gltimos 3 meses? 2 | Sin anorexia
0 Perdida de peso > 3 kg
1 Mo o sabe
B. Pérdida reciente de peso (< 3 meses) 2 |Pérdida de peso entre 1y 3kg
3 Mo ha habido pérdida de
peso
0 De la cama al sillén
- 1 Autonomia en el interior
©- Movilidad 2 | Sale del domicilio
D. iHa tenido una enfermedad aguda o 0 |Si
situacion de estrés psicologico en los
Gltimos tres meses? 1 |MNo
o demencia o depresion grave
E. Problemas neuropsicologicos 1 demencia o depresion
moderada
2 | sin problemas psicolégicos
0 |[IMC =19
F. Indice de masa corporal (IMC = peso / 1 19 <6 =IMC =21
(talla)2 en kg/m2) 2 [21=<6=IMC <23
3 |IMC=06=23

PUNTUACION TOTAL (Cribaje)
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X. Apéndices

Apéndice 7. Indice de Charlson.

indice de comorbiided de Charlson [version onginal]

Infarto da miocardio: date ewstir evidancia en la historia cinica da que & pacients fus hospdalzado

por elo, o bien evdencias de que existisron cambios en erzimas y'o en ECG 1
Insuficiencia cardiaca: debe exigtir historia de disnea de esfuerzos yo signos de irsuficiercia cardiacaen
exploracion fisica qus respondercn favorablements al tratamiento con digital, diréticos o vasodilatadomes.

Los pacientss que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejorda cinica

de ko= sirtomas y/o signos, no se incluran como fales i
Enfermedad artenal periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos da by-pass arend perifénco,
isquemia arterial aguda y aquelios con ansurisma da la acrta (toracica o abdominal) da > 6 cm da diameatro 1

Enfermadad cersbrovascular: pacisntes con AVC oon minimas secuelas o AVC transitorio i
Demencia: padentes con evddencia en la histora clinica de dateroro cognitihvo crénico i
Enfarmedad respiratoria cronica: dete exetir evidencia en la histarda cinica, en b exploracion fisica y en
exploracitn complementana de cualquier enfermedad reepiratcria crénica, incluyendo EPOC y sama i
Enfermedad del tejido conectivo: induye lupus, polimicsifis, enf. mixda, polmialga reumatica, arteritis cel,

ginantss y artriis reumnatoide 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aqualios que han recibido tratamisnto por un Ucus y aqualios gue tuvisron
sangrado por Okceras i
Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portd, incluye pacientes con hepatitis crérica 1
Diabetes: incluye los ratades oon ireuina o hipoglcamiantes, pero sin complicacionss tardias, no seinduiran

ks tratados (ricamerte con dista i
Hemiplejia: vdanda da hemipleja o paraplsjia como consecuancia de un AVC u ofra condicion 2
Insuficiencia renal cronica moderada/ssvera: incluye pacientss en didiss, o bien oon creatinnas > 3 mg/d
objstivadas de forma repetida y martenida 2
Diabetes con lesidn en érgancs diana: evidsrcia da retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de oatoacidoas o descompareacion hipercemalar 2
Tumor o neoplasia solida: incluye pacientas con canosr, pero sin metastasis documentadas 2
Leucamia: nchuye kBucemia miskoids cronica, lsucsma infatica croniza, policitamia vera, otras leucamias

orénicas y todas s kucsmias agudas

Linforna: incluye todos los Infomas, Waldestrom y migbma 2
Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidancia ds hiperdension portd (ascitis, varioss esofagicas

o0 encefalopatia) 8
Tumor o neoplasia solida con metastasis

Sida definido: o nchuye portadores azintomatices

Indice de comorhilidad (suma puntuacién totd ) =
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Abstract Background Bleeding risk scores have shown a limited predictive ability in elderly
patients with acute coronary syndromes (ACS). No study explored the role of a compre-
hensive geriatric assessment to predict in-hospital bleeding in this clinical setting.
Methods The prospective multicentre LONGEVO-SCA registry included 532 unse-
lected patients with non-ST segment elevation ACS (NSTEACS) aged 80 years or older.
Comorbidity (Charlson index), frailty (FRAIL scale), disability (Barthel index and
Lawton-Brody index), cognitive status (Pfeiffer test) and nutritional risk (mini nutri-
tional assessment-short form test) were assessed during hospitalization. CRUSADE
score was prospectively calculated for each patient. In-hospital major bleeding was
defined by the CRUSADE classification. The association between geriatric syndromes
and in-hospital major bleeding was assessed by logistic regression method and the area
under the receiver operating characteristic curves (AUC).

Results Mean age was 84.3 years (SD 4.1), 61.7% male. Most patients had increased

Keywords

= elderly

= bleeding

= comorbidity
» acute coronary

syndromes troponin levels (84%). Mean CRUSADE bleeding score was 41 (SD 13). A total of 416
= frailty patients (78%) underwent an invasive strategy, and major bleeding was observed in
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Global Geriatric Assessment and In-Hospital Bleeding Risk in Elderly Patients with ACS Ariza-Solé et al.

37 cases (7%). The ability of the CRUSADE score for predicting major bleeding was
modest (AUC 0.64). From all aging-related variables, only comorbidity (Charlson index)
was independently associated with major bleeding (per point, odds ratio: 1.23,
p = 0.021). The addition of comorbidity to CRUSADE score slightly improved the
ability for predicting major bleeding (AUC: 0.68).

Conclusion Comorbidity was associated with major bleeding in very elderly patients
with NSTEACS. The contribution of frailty, disability or nutritional risk for predicting in-
hospital major bleeding was marginal.

Introduction

Incidence of acute coronary syndromes (ACS) increases with
age, and it is particularly high in elderly patients."? These
patients are at higher risk for ischemic and bleeding com-
plications, prolonged hospital stay and increased consump-
tion of health resources.> The elderly are poorly represented
in clinical trials* and registries from whom currently recom-
mended bleeding risk scores were developed.”™” In fact, a
poor predictive ability of these bleeding risk scores for
predicting in-hospital bleeding has been reported in elderly
patients with ACS.%°

Comorbidities, frailty and other aging-related variables
are common in this clinical setting and are associated with a
worse prognosis.> These factors have been suggested as a
possible explanation for the lower predictive of bleeding risk
scores in patients at older ages.8 An association between
frailty and bleeding has been suggested,10 but no study
assessed the role of a comprehensive geriatric evaluation
for predicting bleeding risk in very elderly patients with ACS.

The LONGEVO-SCA registry'' (Impacto de la fragilidad y
Otros siNdromes GEridtricos en el manejo y pronoéstico Vital del
ancianO con Sindrome Coronario Agudo sin elevacion de seg-
mento ST) is a multicentre registry conducted to explore the
role of a comprehensive geriatric assessment on management
decisions and prognosis in unselected very elderly patients
with non-ST segment elevation ACS (NSTEACS). The purpose of
this evaluation was to explore the incremental prognostic
value of frailty and other components of the geriatric assess-
ment over the CRUSADE bleeding risk score® for predicting in-
hospital major bleeding in this clinical setting.

Methods

Study Population

This is a prospective, observational registry which was con-
ducted at 44 Spanish hospitals. This initiative was endorsed by
the Geriatric Cardiology Group of the Spanish Society of
Cardiology. The design was previously described in detail."’
Briefly, the study included consecutive patients aged 80 years
orolder admitted for NSTEACS, defined as the presence of chest
pain consistent with ACS and at least one of the following: (1)
ECG changes suggestive of myocardial ischemia and (2) ele-
vated markers of myocardial damage. All patients were
admitted between March and September 2016. Signed
informed consent by the patient or representative in cases of

Thrombosis and Haemostasis

cognitive impairment was required. Patient refusal to partici-
pate in the registry and the impossibility to obtain the geriatric
tests were considered exclusion criteria.

Data Collection

Data were prospectively collected by local investigators during
admission, using standardized case report forms. Demo-
graphics, baseline clinical features, electrocardiographic
data, and echocardiographic, laboratory and angiographic
parameters were collected. The GRACE score'? and CRUSADE?
bleeding risk score were calculated for each patient. In-hospi-
tal clinical outcomes were also collected, such as the need of
invasive procedures and in-hospital complications (bleeding
and its location, need for blood transfusion, need for surgery,
infectious complications requiring antibiotics, reinfarction,
mechanical and arrhythmic complications, delirium and hos-
pital mortality). For the purpose of this study, major bleeding
was defined by the CRUSADE definition (intracranial haemor-
rhage, documented retroperitoneal bleed, haematocrit drop
12% [baseline to nadir], any red blood cell transfusion when
baseline haematocrit was 28% or any red blood cell transfusion
when baseline haematocrit was 28% with witnessed bleed).
The BARC bleeding definition'> was also used for performing
asecondary analysis to assess whether frailty and comorbidity
provide an incremental prognostic value on top of the CRU-
SADE score for predicting BARC type 3 bleeding or BARC type 5
bleeding events. Bleeding episodes related to coronary artery
bypass surgery were excluded.

Baseline Geriatric Assessment
It was held during admission by trained physicians through
interview with the patient and/or family/caregivers and
referring to the patient’s status prior to admission. To avoid
selection bias, investigators were encouraged to include all
patients during the first 72 hours.

 The functional capacity for basic activities of daily living
was assessed by the Barthel index.'® This is an ordinal
scale with a total score of 0 to 100, where the intermediate
ranges help evaluate the different degrees of dependency:
total (0-20), severe (21-40), moderate (41-60), light (61-
90) and independent (> 90). Instrumental activities were
evaluated with the Lawton-Brody index.!”

» Cognitive status was evaluated with the Pfeiffer tes

» Previous frailty was assessed by the FRAIL scale,
which included the evaluation of fatigue, resistance,

t.16
17,18
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ambulation, concomitant diseases and weight loss. After
the acute clinical phase (once the patient was stabilized),
the short physical performance battery (SPPB) was per-
formed.’® This test includes balance in three positions
(feet together, semi-tandem and tandem), walking speed
(4 m along), and getting up and sitting in a chair five times.
The score is the sum of the three subtests, ranging from 0
(worst) to 12 (best). A score less than 10 indicates frailty
and an increased risk of disability and falls.

« Comorbidity was evaluated with the Charlson index,°
with a maximum score of 37 points. The number of
medications with chronic prescription taken by the
patient before admission was also collected.

» The nutritional risk assessment was performed with the
mini nutritional assessment-short form (MNA-SF)?!
whose value ranges from 0 to 14 points; scores below
11 identify patients at risk of malnutrition.

Ethics

All patients or their representatives signed an informed
consent before being recruited for the study. Confidential
information of the patients was protected according to
national normative. This article has been revised for its
publication by the Clinical Research Ethics Committee of
Bellvitge University Hospital (IRBO0005523).

Statistical Analysis

The analysis of normal distribution of variables was per-
formed using the Shapiro-Wilk test. Quantitative variables
are expressed as mean and standard deviation. Non-nor-
mally distributed variables are expressed as median and
interquartile range. Categorical variables are expressed as
number and percentage.

The association between the CRUSADE bleeding risk score,
geriatric syndromes and in-hospital major bleeding was
assessed by binary logistic regression method, considering
major in-hospital bleeding as dependent variable. The multi-
variate analysis was performed by a backward stepwise binary
logistic regression method, including both CRUSADE score (as a
fixed variable) and all variables from geriatric assessment in
the first model and keeping all variables in significant associa-
tion (p < 0.05) with major bleeding. For the selection of the
best predictive model, both CRUSADE score (as a fixed variable)
and all geriatric syndromes were included in the analysis,
assessing all potential models. The discrimination of models
was assessed by calculating receiver operating characteristics
(ROC) curves and their corresponding area under the curve
(AUC). The different AUCs from different models were com-
pared using the DeLong method.?% The best model was selected
taking into account the best AUC. Discriminatory ability of the
models was also assessed by the net reclassification improve-
ment (NRI) method and the Integrated Discrimination
Improvement (IDI). For the NRI calculation, individuals were
compared based on their bleeding risk using tertiles of the
CRUSADE score. The calibration of the models was assessed by
the Hosmer-Lemeshow test.

Decision-curves analyses (DCAs) were used to quantify the
net benefit of the predictive model scores; the higher the net

benefit, the better the model, in terms of clinical usefulness.?3

The theoretical range of net benefit is from negative infinity to
the incidence of disease. The PASW Statistics18 (Chicago,
Illinois, United States) and STATA 14.2 were used for all analysis.

Results

A total of 532 patients were included. Mean age was 84.3 (SD
4.1) years, and 328 of 532 (61.7%) patients were male. More
than 85% of patients had hypertension and almost 40% had
diabetes mellitus. Patients had a high cardiac risk profile,
with more than 28% of patients in Killip class > II, 84% of
patients with positive troponin levels and a mean GRACE
score of 165 (SD 28) and a mean CRUSADE score of 41 (SD 13).
Almost 80% of patients underwent an invasive strategy
during admission.

A total of 37 patients (7%) presented major CRUSADE
bleeding and 19 patients (3.6%) presented BARC 3 or 5
bleeding. The most common bleeding location was urinary
(12/37, 32.4%; 2.2% of the total population), followed by
access site related (8/37, 21.6%; 1.5% of the total population)
and gastrointestinal bleeding (7/37, 18.9%; 1.3% of the total
population). Transfusion was required in 20 patients (64.9%,
3.8% of the total population). Bleeding led to changes in the
antithrombotic therapy in 10 cases (27%, 1.9% of the total
population) and to an increase in length of hospital stay in 20
patients (64.9%, 3.8% of the total population).

Patterns of Management and Major Bleeding
Patients with CRUSADE major bleeding were more often
treated in hospitals with cath lab facilities and cardiac
surgery department (=Table 1). Most patients underwent
angiography during admission, without significant differ-
ences in bleeding status. A higher proportion of patients with
major bleeding underwent revascularization during admis-
sion. A higher proportion of use of intra-aortic counter-
pulsation and invasive mechanical ventilation was also
observed in patients who presented major bleeding, without
significant differences in the rest of in-hospital procedures.
Patients with major bleeding were more often treated
with unfractionated heparin, inotropes, diuretics, angioten-
sin Il receptor blockers and ranolazine. A trend to a higher use
of amiodarone and beta-blockers and a lower use of clopido-
grel was also observed in these patients.

Outcomes According to Major Bleeding

Patients with major bleeding more commonly required blood
transfusions during admission (=~ Table 2). A higher incidence of
reinfarction, atrial fibrillation and cardiac arrest was observed in
this subgroup. A trend toward higher incidence of atrioventri-
cular block and delirium in patients with in-hospital bleeding
was also observed. While significant differences regarding in-
hospital mortality were not observed, hospital stay was sig-
nificantly longer in patients with major bleeding.

Clinical Characteristics According to Major Bleeding
Patients with major in-hospital bleeding had a higher degree

of comorbidity as measured by the Charlson index, without
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Table 1 Patterns of management according to CRUSADE major bleeding status

Bleeding No bleeding p-Value
(n = 37) (n = 495)

Hospital capabilities
Intensive care unit available 37 (100) 487 (97.6) 0.253
Coronary care unit available 28 (75.7) 334 (67.5) 0.260
Cath lab available 34 (91.9) 414 (83.6) 0.140
Heart surgery available 28 (75.7) 302 (61) 0.063
Geriatric medicine department available 23 (62.2) 259 (52.3) 0.214
Admission unit 0.224
Intensive care unit 2 (5.4) 36 (7.2)
Coronary care unit 14 (37.8) 100 (20.2)
Cardiology ward 19 (51.4) 304 (61.4)
Internal medicine 1(2.7) 31 (6.3)
Geriatric medicine 0 9(1.8)
Other 1(2.7) 15 (3)

In-hospital procedures
Angiography 30 (81.1) 386 (78) 0.545
Radial access site 20 (66.6) 330 (85.5) 0.007
Revascularization 0.001
None 13 (35.1) 227 (45.9)
PCI 16 (43.2) 262 (52.9)
CABG 8 (21.6) 6 (1.2)
Temporary pacemaker 0 3(0.6) 0.805
Intra-aortic counterpulsation 3(8.1) 3(0.6) 0.005
Invasive mechanical ventilation 4(10.8) 5(1) 0.001
Noninvasive ventilation 3(8.1) 18 (4.6) 0.175
Therapeutic hypothermia 0 1(0.2) 0.930
Renal replacement therapies 0 2(0.4) 0.865

Treatments
Aspirin 36 (97.3) 471 (95.2) 0.370
Clopidogrel 27 (73) 412 (83.2) 0.179
Ticagrelor 6 (16.2) 62 (12.5) 0.317
Prasugrel 0 0 -
Enoxaparin 22 (59.5) 302 (61) 0.945
Unfractionated heparin 10 (27) 71 (14.3) 0.034
Bivalirudin 0 0 -
Fondaparinux 10 (27) 105 (21.2) 0.378
Abciximab 0 4(0.8) 0.586
Inotropes 8 (21.6) 12 (2.4) 0.001
Amiodarone 4(10.8) 24 (4.8) 0.116
Beta-blockers 33 (89.2) 385 (77.8) 0.076
Ivabradine 2 (5.4) 22 (4.4) 0.510
Ranolazine 5(13.5) 21 (4.2) 0.026
Diuretics 30 (81.1) 242 (48.9) 0.001
ACEI 21 (56.8) 276 (55.8) 0.824
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Table 1 (Continued)

Bleeding No bleeding p-Value
(n =37) (n = 495)
ARB 3(8.1) 110 (22.2) 0.047
Statins 35 (94.6) 450 (90.9) 0.249
Proton pump inhibitors 35 (94.6) 447 (90.3) 0.277

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin Il receptor blockers; CABG, coronary artery bypass grafting; PCl,

percutaneous coronary intervention.

Note: Categorical variables are expressed as n (%); quantitative variables are expressed as mean (SD).

significant differences regarding disability, cognitive status,

bleeding status

Table 3 Clinical characteristics according to CRUSADE major

nutritional risk and frailty (~Table 3).
Patients with major in-hospital bleeding had a higher

Bleedin No bleedin -Value
prevalence of comorbidities such as previous stroke or (n = 37? (n = 495) 3| ¢
dyslipidaemia and a trend to a higher prevalence of previous
atrial fibrillation and previous bleeding. These patients also Age 838 B) 84.4 (4) 0.384
had lower haemoglobin values and a higher incidence of Male sex 23 (62.2) | 305 (61.6) 0.530
signs of heart failure on admission. Patients with major Body mass index 26.1 (4) 26.7 (4) 0.331
bleeding also had a higher risk.proﬁle, with higher CRUSADE Body surface area 1.8(0.2) | 1.8(0.2) 0.946
scort? Vfalues .and a .trend to higher GRACE. score yalues op Hypertension 33 (89.2) | 424 (85.7) 0.551
admission, with a higher percentage of patients with multi- -
vessel coronary artery disease. Diabetes 18 (48.6) | 194 (39.2) 0.257

Active smoking 0 21 (4.2) 0.214
Association between Geriatric Syndromes and Major Previous stroke 13 (35.1) | 68 (13.7) 0.002
Blecding o PAD 4(10.8) | 68(13.8) | 0613
Unlike the rest of geriatric syndromes, both CRUSADE score - :
and comorbidity were associated with a higher incidence of Dyslipidaernia 34 (91.9) | 306 (61.8) P-0C8
major bleeding in the univariate analysis. The association Previous myocardial | 15 (40.5) | 171 (34.5) 0.461
between comorbidity (Charlson index) and bleeding infarction
remained significant after adjusting for CRUSADE score and Previous heart 7 (18.9) 87 (17.6) 0.836
the rest of geriatric syndromes (~Table 4). failure
Previous atrial 11(29.7) | 93 (18.8) 0.105
Predictive Ability of the Different Predictive Models fibrillation
The CRUSADE score showed a moderate ability for predicting Previous oral 11(29.7) | 72 [/14.5) 0.014
major in-hospital CRUSADE bleeding (AUC: 0.64, 95% anticoagulation
Previous bleeding 5(13.5) 28 (5.7) 0.070
Table 2 In-hospital outcomes according to CRUSADE major Previous neoplasm 8(21.6) 82 (16.6) 0.429
bleeding status Depression 4(10.8) 62 (12.5) 0.504
Number of chronic 8.4 (3) 7.8 (4) 0.363
Bleeding | No bleeding| p-Value treatments
W= | =l Creatinine clearance | 46 (19) 49 (19) 0.472
Need for transfusion | 24 (64.9) | 6 (12.1) 0.001 Haemoglobin 12.1(2) 12.7(2) 0.066
Reinfarction 4(10.8) 16 (3.2) 0.041 Systolic blood 145 (26) | 139 (27) 0203
Atrioventricular block | 2 (5.4) 4 (0.8) 0.058 pressure
Ventricular fibrillation | 2 (5.4) 0 0.005 Heart rate 78 (20) 6 (18) 0.434
Atrial fibrillation 10 (27) 42 (8.5) 0.001 Killip class > 2 18 (48.6) | 133 (26.9) 0.001
Infections 2 (5.4) 34 (6.9) 0.544 Positive troponin 34 (91.9) | 416 (84) 0.148
Delirium 6(16.2) | 31(6.3) 0.076 GRACE score 173 (31) | 165 (28) 0.086
In-hospital mortality | 1(2.7) 11(2.2) 0.577 CRUSADE score 46 (11) 41 (13) 0.023
Hospital stay 13 (9-21)| 6 (4-9) 0.001 Invasive strategy 30 (81.1) | 378 (76.4) 0.545
Note: Categorical variables are expressed as n (%); quantitative variables Multivessel disease 22(73.3) | 202 (534) 0.001
are expressed as mean (SD). (Continued)
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Table 3 (Continued)

Bleeding | No bleeding | p-Value
(n =37) | (n=495)
Left ventricle ejec 53 (11) 53 (12) 0.980
tion fraction (%)
Geriatric syndromes
Barthel Index 89 (18) 89 (19) 0.992
Lawton-Brody 5.8 (2) 5.5 (2) 0.465
Charlson Index 3.1(2) 2.3(2) 0.017
Cognitive 0.870
impairment
No 24 (64.9) | 341 (68.9)
Mild 12 (32.4) | 142 (28.7)
Severe 1(2.7) 12 (2.4)
Nutritional risk 21 (56.8) | 257 (51.9) 0.622
(MNA-SF)
Frailty (FRAIL 0.764
scale)
Nonfrail 12 (32.4) | 170 (34.3)
Prefrail 13(35.1) | 192 (38.8)
Frail 12 (32.4) | 133 (26.9)
Frailty (SPPB) 5.3 (4) 5.8 (4) 0.474

Abbreviations: MNA-SF, mini nutritional assessment short form; PAD,
peripheral arterial disease; SPPB, short physical performance battery
test.

Note: Categorical variables are expressed as n (%); quantitative variables
are expressed as mean (SD).

confidence interval [CI]: 0.55-0.73) (~Table 5). The addition
of comorbidity to the predictive model led to a slight
improvement of the predictive ability (AUC: 0.68, 95% CI:
0.59-0.77; p = 0.203). The best model obtained included

Table 4 Predictors of CRUSADE major bleeding

| o (95%C) | pvalue
Univariate analysis
CRUSADE score 1.03 (1.01-1.06) 0.024
Charlson index 1.21(1.03-1.42) 0.018
Barthel index 1.00 (0.198-1.02) | 0.992
Lawton-Brody index | 1.06 (0.91-1.22) 0.465
Pfeiffer test 1.06 (0.92-1.21) 0.449
MNA-SF test 0.94 (0.81-1.09) 0.401
Frailty (FRAIL) 1.03 (0.81-1.31) | 0.822
SPPB test 0.97 (0.88-1.06) 0.474
Multivariate analysis
CRUSADE score 1.03 (1.01-1.07) 0.051
Charlson index 1.23 (1.03-1.48) 0.025
Lawton Brody index 1.12 (0.95-1.31) 0.172

Abbreviations: MNA-SF, mini nutritional assessment short form; SPPB,
short physical performance battery test.
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CRUSADE score, comorbidity, Lawton-Brody index and SPPB
test (AUC: 0.73, 95% CI: 0.63-0.83, but without significant
differences as compared with the model including only
CRUSADE score; p = 0.250). =Fig. 1 shows the ROC curves
for the prediction of in-hospital CRUSADE major bleeding of
the different predictive models.

When using NRI and IDI, the model including both CRU-
SADE score and Charlson index outperformed the model with
CRUSADE score alone. This difference was almost significant.
The best predictive model significantly outperformed the
model with the CRUSADE score alone. NRI and IDI values from
the rest of models including disability, frailty, nutritional risk
and cognitive impairment were not significantly different
from the model including only CRUSADE score (=Table 5).

Likewise, the CRUSADE score showed a poor ability for
predicting BARC type 3 or 5 bleeding (AUC: 0.60, 95% CI:
0.58-0.71; =Table 6). The addition of comorbidity to the
predictive model led to a slight improvement of the pre-
dictive ability (AUC: 0.68, 95% CI: 0.54-0.81; p = 0.236). The
highest AUC values were observed for the model including
CRUSADE score, comorbidity, Lawton-Brody index and SPPB
test (AUC: 0.74, 95% CI: 0.62-0.86), but without significant
differences as compared with the model including only
CRUSADE score.

Decision Curves Analyses

=Fig. 2 compares the decision curves from classifying indi-
viduals using the predictive models, assuming all patients
will bleed (all positive or all are at high risk of bleeding), and
assuming none of the patients will bleed (all negative or all
are at low risk of bleeding; horizontal line at 0). The DCA
showed that both the model including CRUSADE score +
Charlson index and the best model appear to be superior
to the model including only CRUSADE score. This difference
was especially remarkable for the best model.

Discussion

Main findings from our study are (1) this population of non-
selected elderly patients with ACS presented an intermediate
bleeding risk and underwent an invasive strategy in almost
80% of cases, with a relatively low rate of major bleeding; (2)
the ability of the CRUSADE bleeding risk score for predicting
major bleeding in these patients was suboptimal; (3) from all
components of geriatric assessment, only comorbidity was
significantly associated with in-hospital major bleeding; and
(4) the contribution of frailty and the rest of aging-related
variables for bleeding risk stratification in this clinical setting
was modest.

Information about the optimal risk stratification and
management in frail elderly patients is scarce, as these
patients are often excluded from clinical trials. In addition,
a poorer predictive ability of recommended bleeding risk
scores in these patients has been consistently described.®°
Therefore, bleeding risk stratification in elderly patients with
ACS is a challenging unsolved question.

During the last decade, the assessment of frailty, disabil-
ity, comorbidity and cognitive impairment has received a
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Table 5 Contribution of the different geriatric syndromes to CRUSADE score for prediction of CRUSADE major bleeding

Prediction of CRUSADE major bleeding
AUC (95% Cl) HL, p-value De Long NRI IDI, p-value
p-value (vs. CRUSADE) | (vs. CRUSADE)
(vs. CRUSADE)
CRUSADE 0.639 (0.551-0.728) | 0.516 - - -
CRUSADE + Charlson 0.678 (0.589-0.767) 0.431 0.213 18.6% 0.0092, 0.076
CRUSADE + Barthel 0.637 (0.549-0.726) | 0.209 0.619 2.3% 0.0001, 0.608
CRUSADE + Lawton-Brody | 0.668 (0.587-0.748) | 0.138 0.538 9.5% 0.0026, 0.322
CRUSADE + Pfeiffer 0.629 (0.540-0.718) 0.782 0.175 4.8% 0.0011, 0.389
CRUSADE + FRAIL 0.636 (0.545-0.728) 0.788 0.616 2.3% 0,0014, 0.298
CRUSADE + SPPB 0.648 (0.551-0.746) | 0.366 0.868 0.3% 0.0036, 0.139
CRUSADE + MNA-SF 0.636 (0.544-0.728) | 0.225 0.830 9.4% 0.0038, 0.368
Best model® 0.730 (0.633-0.826) | 0.758 0.250 22.1% 0.0331, 0.017

Abbreviations: AUC, area under the ROC curve; HL, Hosmer-Lemeshow test; IDI, integrated discrimination improvement; MNA-SF, mini nutritional
assessment short form; NRI, net reclassification index; SPPB, short physical performance battery test.
“Best model included CRUSADE score, Charlson index, Lawton-Brody index and SPPB test.

growing interest.”4~34 The presence of these factors has been
proposed as a potential reason for the suboptimal ability of
the bleeding risk scores in elderly patients with ACS.® No
study has assessed the role of a comprehensive geriatric
assessment in bleeding risk stratification of patients with
ACS at older ages.

In an interesting contribution, Alonso Salinas et al'o
analysed the association between frailty and bleeding in
190 patients aged > 75 years admitted due to type 1 myo-
cardial infarction. Frailty was measured during the first
48 hours of admission by the SHARE-FI index, which is based
on a standardized questionnaire addressing exhaustion,
appetite, ambulation, resistance, physical activity and hand-
grip strength measurement. Major bleeding was defined as a
combination of intracranial haemorrhage, decrease in hae-
moglobin of > 3 g/dL or bleeding needing transfusion or
surgery. A total of 33 patients presented major bleeding at

Sensifivity
0.50 0.75

0.25

8
(=]
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Spacificity
CRUSADE score CRUSADE score + Charlson Index
Bast modal Reference

Fig. 1 Receiver operating characteristics (ROC) curves for the predic-
tion of in-hospital CRUSADE major bleeding of the different predictive
models.

30 days. The authors described a significant association
between frailty and bleeding, independent from chronolo-
gical age. In a substudy from the TRILOGY trial, frailty as
assessed by the Fried criteria was not significantly associated
with bleeding at 30 months in patients with ACS aged
65 years or older undergoing a conservative management.>>

Comorbidity was the only component of the geriatric
assessment which was associated with major bleeding in
our series. In contrast, the incidence of bleeding was not
significantly different according to the degree of frailty. Some
differences between our patients and populations from other
studies might partially explain these different findings, such
as a lower degree of comorbidity in our patients, the utiliza-
tion of different bleeding definitions and different tools for
frailty measurement (while the SHARE-FI index includes
handgrip strength measurement, the FRAIL scale is only
interview based). In addition, the lower percentage of frail
patients undergoing an invasive strategy during the admis-
sion (65.5 vs. 80.8%, p = 0.001) could also have affected
bleeding rates in these patients.

We observed an important association between comorbid-
ity and bleeding in our patients. An association between
comorbidity as measured by the Charlson index and major
bleeding has been previously described in patients undergoing
percutaneous coronary intervention,>® as well in other clinical
settings.>”-3® Some of the components of the Charlson score
are well-established predictors for bleeding (neoplasms, renal
failure, stroke, hepatic disease). In addition, an important
interrelation between frailty, comorbidity and other aging-
related variables has been consistently described.>® In our
opinion, the association between frailty and bleeding pre-
viously described'® might partially be explained by the
higher degree of comorbidity in frail patients.

Bleeding risk scores are increasingly used to ‘flag up’ those
patients at high bleeding risk for review in routine clinical
practice. However, one of the fundamental purposes of

Thrombosis and Haemostasis
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Table 6 Contribution of the different geriatric syndromes to CRUSADE score for prediction of BARC type 3 or 5 bleeding

Prediction of BARC type 3 or 5 bleeding
AUC (95% Cl) HL, p-value De Long NRI, p-value IDI, p-value
p-value (vs. CRUSADE) | (vs. CRUSADE)
(vs. CRUSADE)
CRUSADE 0.595 (0.481-0.709) | 0.295 - - -
CRUSADE + Charlson 0.675 (0.542-0.807) 0.254 0.236 6.9% 0.0055, 0.109
CRUSADE + Barthel 0.591 (0.468-0.714) | 0.276 0.965 10.6% 0.0001, 0.969
CRUSADE + Lawton-Brody | 0.638 (0.545-0.730) | 0.295 0.399 12.5% 0.0011, 0.540
CRUSADE + Pfeiffer 0.625 (0.518-0.732) 0.152 0.286 9.1% 0.0005, 0.525
CRUSADE + FRAIL 0.593 (0.447-0.739) 0.528 0.922 3.6% 0.0014, 0.473
CRUSADE + SPPB 0.666 (0.525-0.208) | 0.373 0.363 15.1% 0.0031, 0.346
CRUSADE + MNA-SF 0.594 (0.471-0.716) | 0.623 0.954 3.9% 0.0007, 0.208
Best model® 0.738 (0.615-0.860) | 0.363 0.148 4.4% 0.0269, 0.034

Abbreviations: AUC, area under the ROC curve; HL, Hosmer-Lemeshow test; IDI, integrated discrimination improvement; MNA-SF, mini nutritional
assessment short form; NRI, net reclassification index; SPPB, short physical performance battery test.
“Best model included CRUSADE score, Charlson index, Lawton Brody index and SPPB test.

bleeding risk assessment is drawing attention to, and cor-
recting, the reversible risk factors. For easy use in a busy
clinic or ward, practical scores require inclusion of routinely
recorded clinical factors. Any risk scores based on clinical
factors have only a modest predictive value for predicting
high-risk patients who will sustain events. However, the
continued preoccupation with trying to improve prediction
of ‘high risk’ patients with ever more complex scores (and
often multiple biomarkers) with only marginal improvement
in predictive performance, at the cost of simplicity and
practically, would seem unreasonable for everyday clinical
management."'o'41

The overall contribution of a comprehensive geriatric
assessment for predicting in-hospital major bleeding in
our series was modest. Frailty and other components of

Met Benefit

Thrashold Probability

TreatAll ~ —-=-=- Treat Mona
CRUSADE CRUSADE + Charlsan
— Besl model

Fig. 2 Decision curves for the models including CRUSADE score,
CRUSADE score + Charlson index and the best model (including
CRUSADE score, Charlson index, Lawton-Brody index and SPPBS test)
for the prediction of in-hospital CRUSADE major bleeding.
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the geriatric evaluation have been consistently associated
with a conservative management and a worse prognosis in
different cardiac settings. However, to date these associa-
tions have not been successfully translated into solid recom-
mendations regarding when and how to use these variables
to improve risk stratification in elderly patients with ACS.
Data from our series do not consistently support the routine
use of frailty and other aging-related variables for predicting
bleeding in this clinical scenario.

Our study has several limitations. The sample size of this
series was modest and the number of bleeding events was
relatively small. In addition, this was an observational study,
so we cannot rule out the presence of selection bias and
unmeasured confounding factors. Information regarding
switch between antithrombotic drugs was not recorded, so
its potential association with outcomes was not assessed.*?
Finally, the low observed mortality might suggest a certain
selection bias. Therefore, these findings need to be validated
in larger studies with different profile population and dif-
ferent patterns of management.

Despite these limitations, we believe that this study
retrieves interesting and novel data about the current man-
agement of very elderly patients with ACS and the potential
role of a comprehensive geriatric assessment on bleeding risk
stratification in this clinical setting. Frailty and end-of-life
scores® represent an accurate, despite underused, tool in
everyday clinical practice. Improving clinical management of
these patients might contribute to the improvement of their
prognosis and quality of life and to a more rational health-
care resource management.

Conclusion

The ability of the CRUSADE risk score for predicting major
bleeding in this cohort of non-selected very elderly ACS
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patients was modest. From all components of the geriatric
assessment, only comorbidity was significantly associated
with in-hospital major bleeding. The contribution of frailty
and the rest of aging-related variables for bleeding risk
stratification in this clinical setting was marginal.

What is known about this topic?

* Elderly patients are at higher risk for ischemic and
bleeding complications, prolonged hospital stay and
increased consumption of health resources.

 The elderly are poorly represented in clinical trials and
registries from where currently recommended bleed-
ing risk scores were developed.

A poor predictive ability of these bleeding risk scores
for predicting in-hospital bleeding has been reported
in elderly patients with ACS.

* No previous study assessed the role of a comprehen-
sive geriatric evaluation for predicting bleeding risk in
very elderly patients with ACS.

What does this paper add?

 This population of non-selected very elderly patients
with ACS presented an intermediate bleeding risk and
underwent an invasive strategy in almost 80% of cases,
with a relatively low rate of major bleeding.

* The ability of the CRUSADE bleeding risk score for pre-
dicting major bleeding in these patients was suboptimal.

* From all components of geriatric assessment, only
comorbidity was significantly associated with in-hos-
pital major bleeding.

* The contribution of frailty and the rest of aging-related
variables for bleeding risk stratification in this clinical
setting was modest.
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included ACS patients treated with prasugrel or ticagrelor at hospital discharge. The aim of this study was to
analyze the prevalence of anemia and characteristics and outcomes of these patients according to anemia status.
Methods: Consecutive patients with ACS from 11 centers were included. All patients underwent percutaneous
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Anemia was an independent predictor of mortality. Despite their higher bleeding risk profile, patients with
anemia had an acceptable rate of bleeding.

1. Introduction

Dual antiplatelet therapy (DAPT) with aspirin and an oral P2Y12
receptor blocker is the standard regimen to prevent atherothrombotic
events in patients after acute coronary syndromes (ACS) [1,2]. Anti-
platelet drugs decrease the rate of ischemic events in patients with ACS,
but with a significant increase in the rate of bleeding [3]. Both tica-
grelor and prasugrel outperform the platelet inhibitor effect from clo-
pidogrel, and are recommended as first line therapy in this clinical
setting [2]. However, its potent platelet inhibition is associated with an
increased rate of bleeding, especially in patients at higher risk.

Anemia is a common comorbidity in patients with ACS [4]. The
progressive ageing of population is leading to an increase in the number
of patients with anemia and other comorbidities admitted for ACS. In
addition, a significant association between anemia, bleeding and mor-
tality has been consistently described [5]. Importantly, patients with
anemia are usually excluded from clinical trials assessing the impact of
antithrombotic drugs in patients with ACS [6,7]. Therefore, the impact
of anemia in patients treated with ticagrelor or prasugrel remains
controversial.

The RENAMI study (REgistry of New Antiplatelet therapy in patients
with acute Myocardial Infarction) is an international multicenter registry
which included patients who were discharged from hospital after an
ACS and were treated with prasugrel or ticagrelor.

The aim of this substudy was to analyze, in the RENAMI database,
the prevalence of anemia, characteristics and outcomes of ACS patients
according to anemia status and the prognostic impact of anemia in this
clinical setting.

2. Methods
2.1. Study population

The RENAMI registry is a retrospective, observational, multicenter
registry involving 11 centers in 6 European countries (https://renami.
000webhostapp.com/). Consecutive patients with ACS and significant
angiographic coronary stenosis were included between January 2012
and January 2016 in each of the participating centers. All patients
underwent percutaneous coronary intervention (PCI) and were treated
with prasugrel or ticagrelor in addition to acetylsalicylic acid at hos-
pital discharge.

2.2. Definitions, data collection and management

This registry included patients with ST segment elevation
Myocardial Infarction (STEMI), non-ST segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI) and unstable angina (UA). NSTEMI was defined as
the presence of chest pain during the previous 48h with a positive
troponin test with or without ST-segment changes on electro-
cardiography indicating ischaemia. STEMI was defined as the presence
of chest pain with persistent ST-segment elevation of at least 0.1 mV in
at least two contiguous leads or a new left bundle-branch block. The
diagnosis of unstable angina was established in the presence of sug-
gestive symptoms, or evidence of myocardial ischemia on the stress test,
along with a culprit lesion in coronary angiography. Patients were
classified as anemic using the definition of the World Health
Organization: hemoglobin < 130 g/L in men, and < 120 g/L in women
[8].

Data were collected on site by local investigators with the super-
vision of a trained study coordinator. Baseline characteristics, medical
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history, biochemical, electrocardiographic findings and interventional
data (access site, kind of coronary disease and treatment) were regis-
tered. The institutional review board of each center approved partici-
pation in RENAMI registry.

2.3. Clinical follow-up

Clinical follow up at one year was also performed at each center
with the supervision of a trained study coordinator. All-cause mortality
and the occurrence of ischemic (stent thrombosis, myocardial infarc-
tion) and bleeding events were registered. Bleeding events were clas-
sified according to the BARC bleeding definition [9].

2.4. Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as mean and standard de-
viation. For baseline variables, Student t-test was used for comparison
of quantitative variables and chi-square test or Fisher's exact test, when
appropriate, were used for categorical variables. The analysis of normal
distribution of variables was performed using the Kolmogorov-Smirnoff
test.

2.4.1. Association between anemia and mortality

Survival curves were performed by the Kaplan-Meier method. The
multivariate analysis of the association between anemia and mortality
was assessed by the Cox regression method, considering mortality as
dependent variable. The proportionality assumption of the model was
assessed by the Kalbfleisch and Prentice method [10]. Criteria for in-
cluding potential confounders in the multivariate analysis were [11]: 1)
a significant association (p <0.05) both with exposition (anemia) and
effect (mortality); 2) a clinically reasonable potential confounding ef-
fect between anemia and mortality; and 3) not being an intermediate
variable in the association between exposition and effect. Confounders
included in the final model were age, peripheral artery disease, pre-
vious bleeding, clinical presentation, creatinin clearance, left ventricle
ejection fraction and the performance of a complete revascularisation.
The association between anemia and mortality in the final model was
considered significant when the Hazard ratio was p < 0.05. Associa-
tion between Anemia and Mortality

The multivariate analysis of the association between anemia and
bleeding at follow up was assessed by a competing risks Fine and Gray
regression model, considering BARC 3/5 bleeding as dependent vari-
able and mortality as a competing event. Criteria for including potential
confounders in the multivariate analysis were the same as previously
described. The association between anemia and bleeding in the final
model was considered significant when the Hazard ratio was p < 0.05.
All analysis were performed by using PASW Statistics 18 (Chicago, IL,
USA) and STATA IC 14.2.

3. Results

A total of 4424 patients were included, of whom 921 (20.8%) were
female. Mean age was 60.9 years (Table 1). Prevalence of diabetes
mellitus and other cardiovascular risk factors was high. The most
common clinical presentation was STEMI in 2568 (58%) cases. Most
patients had preserved left ventricular function, and around 45% of
cases had multivessel disease on angiography. From 4424 patients,
2725 were treated with ticagrelor and 1699 with prasugrel at hospital
discharge. Patients treated with ticagrelor were slightly older and had a
higher prevalence of cardiovascular risk factors and other comorbidities
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Table 1
Baseline clinical characteristics of patients.
Whole cohort Ticagrelor Prasugrel p value
(n = 4424) (n = 2725) (n = 1699)
Age 60.9 (11.5) 62.3 (12) 58.8 (10) 0.001
Female sex, % 921 (20.8) 655 (24) 266 (15.7) 0.001
BMI, kg/m2, % 27.5 (4) 27.1 (4 28.1 (4) 0.001
Hypertension, % 2389 (54) 1535 (56.3) 854 (50.3) 0.001
Diabetes mellitus, % 1323 (29.9) 861 (31.6) 462 (27.2) 0.002
Dyslipidemia, % 2379 (53.8) 1506 (55.3) 873 (51.4) 0.012
Previous myocardial 728 (16.5) 497 (18.2) 231 (13.6) 0.001
infarction (%)
Previous PCI 793 (17.9) 546 (20) 247 (14.5) 0.001
Previous CABG 37 (0.8) 16 (0.6) 21 (1.2) 0.021
Previous stroke 228 (5.2) 200 (7.3) 28 (1.6) 0.001
Previous bleeding 107 (2.4) 75 (2.8) 32 (1.9 0.067
Malignancy 199 (4.5) 138 (5.1) 61 (3.6) 0.021
Clinical 0.001
presentation
STEMI 2568 (58) 1330 (48.8) 1238 (72.9)
NSTEMI 1454 (32.9) 1110 (40.7) 344 (20.2)
UA 402 (9.1) 285 (10.5) 117 (6.9)
Left ventricle 51 (9) 52 (10) 51 (9) 0.027
ejection fraction
(%)
Anemia 405 (9.2) 180 (6.6) 225 (13.2) 0.001
Creatinine, mg/dL 0.98 (0.5) 1.02 (0.5) 0.92 (0.4) 0.001
Multivessel disease, 1991 (45) 1283 (47.1) 708 (41.7) 0.002
%
Left main disease 353 (8) 216 (7.9) 137 (8.1) 0.870
PRECISE-DAPT 17 (10) 22 (12) 16 (10) 0.001
score value
PRECISE DAPT 905 (20.5) 151 (37.3) 754 (18.8) 0.001

score =25

such as previous myocardial infarction, stroke or malignancy.

3.1. Prevalence of anemia and characteristics of patients according to
anemia status

A total of 405 patients (9.2%) fulfilled criteria of anemia. Patients
with anemia were significantly older, with a higher proportion of
women and had a higher prevalence of peripheral artery disease, pre-
vious bleeding and renal disfunction (Table 2). The clinical presentation
was more commonly STEMI in patients with anemia. No significant
differences were observed regarding the proportion of left ventricular
disfunction or multivessel coronary disease, but a complete re-
vascularisation was less often achieved in patients with anemia.

Almost all patients received DAPT with ASA and a P2Y12 blocker at
discharge. Prasugrel was more commonly prescribed than ticagrelor in
patients with anemia. The proportion of oral anticoagulants was very
low in both groups (Table 3). A total of 3629 (82%) patients were
treated on DAPT for at least 12 months, and 4126 patients (93.3%)
received DAPT for at least 6 months.

3.2. Clinical outcomes

The incidence of BARC 3 or 5 bleeding during follow-up was sig-
nificantly higher in patients with anemia. In contrast, the incidence of
ischemic events (stent thrombosis or reinfarction) was not significantly
different according to anemia status (Table 4). After adjusting for po-
tential confounders, the association between anemia and bleeding re-
mained significant (Annex Table 1 and 2).

The incidence of all cause mortality during follow was significantly
higher in patients with anemia (HR 2.69, 95% CI 1.68-4.28,
p < 0.001, Table 5). After adjusting for potential confounders, the
association between anemia and mortality remained significant (HR
1.73; 95% CI 1.03-2.91, p 0.022, Table 6). Fig. 1 shows the cumulative
incidence of BARC 3/5 bleeding (a), reinfarction or stent thrombosis (b)
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and all-cause death (c) according to anemia status.

These associations between the incidence of clinical outcomes and
anemia status were observed both for patients treated with ticagrelor
and patients treated with prasugrel, but in this last group the associa-
tion between anemia and bleeding did not reach statistical significance
(Annex Tables 3, 4 and 5).

4. Discussion

Main findings form this study are: a) a not negligible proportion of
these patients with ACS treated with ticagrelor or prasugrel at hospital
discharge met criteria for anemia; b) patients with anemia were sig-
nificantly older and had a higher prevalence of comorbidities; c¢) an-
emia was associated with a higher mortality in these patients, and this
association remained significant after adjusting for potential con-
founders, and e) despite their higher bleeding risk profile, patients with
anemia had an acceptable rate of bleeding, lower than previously re-
ported [12,13].

Bleeding complications after an ACS are associated with a higher
mortality and are related both with the type and duration of double
antiplatelet therapy [14,15]. Anemia is a common comorbidity in ACS,
and is strongly associated with higher mortality and morbidity in this
setting [5,16-20] and also in other diseases, such as heart failure [21]
or kidney dysfunction [22]. Most registries [5,23] consistently show
that patients with anemia and ACS are older and have a higher degree
of comorbidities. In addition, because of their higher bleeding risk these
patients are commonly managed conservatively [24-28] and have a
lower likelihood of receiving potent antiplatelet drugs and undergoing
coronary angiography. Therefore, information about patients with an-
emia treated with prasugrel or ticagrelor is lacking.

To our knowledge, this is the first series assessing characteristics
and outcomes of ACS patients with anemia treated with prasugrel or
ticagrelor. Prevalence of anemia was lower than observed in most series
of patents with ACS. As previously described, patients with anemia
were older and had a higher prevalence of some comorbidities such as

Table 2
Baseline characteristics according to anemia status.
Anemia No anemia p value
(n = 405) (n = 4019)
Age (years, mean, SD) 63.7 (11) 60.7 (12) 0.001
Female sex, n (%) 98 (24.2) 823 (20.5) 0.079
Body mass index (mean, SD) 27.6 (4) 27.5 (4) 0.515
Body surface area (mean, SD) 1.93 (0.2) 1.94 (0.2) 0.230
Hypertension, n (%) 228 (56.3) 2161 (53.8) 0.331
Diabetes, n (%) 121 (29.9) 1202 (29.9) 0.990
Insulin, n (%) 14 (3.5) 357 (8.9) 0.001
Dyslipidemia 179 (44.2) 220 (54.7) 0.001
Previous stroke, n (%) 17 (4.2) 211 (5.3) 0.361
Peripheral artery disease, n (%) 28 (6.9) 63 (2.9) 0.001
Previous myocardial infarction, n 71 (17.5) 657 (16.3) 0.540
(%)
Previous PCI, n (%) 62 (15.3) 731 (18.2) 0.152
Previous CAD, n (%) 86 (21.2) 900 (22.4) 0.593
Previous bleeding, n (%) 17 (4.2) 90 (2.2) 0.014
Malignancy, n (%) 17 (4.2) 182 (4.5) 0.759
Clinical presentation 0.001
STEMI 296 (73.1) 2272 (56.5)
NSTEMI 79 (19.5) 1375 (34.2)
UA 30 (7.4) 372 (9.3)
Baseline hemoglobin (mean, SD) 11.7 (1) 14.4 (1) 0.001
Creatinin clearance < 60 ml/min, 83 (20.5) 605 (15.1) 0.004
n (%)
Left ventricle ejection 41 (10.1) 387 (9.6) 0.748
fraction < 40% (%)
Angiographic data
Left main disease 10 (2.5) 343 (8.5) 0.001
Multivessel disease 183 (45.2) 1808 (45) 0.902
Complete revascularisation 254 (71.5) 2364 (81.3) 0.001
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Table 3
Anti thrombotic management according to anemia status.
Anemia No anemia p value
(n = 405) (n = 4019)
Antithrombotic treatments
Aspirin 405 (100) 4017 (99.9) 0.653
Ticagrelor 180 (44.4) 2545 (65.3) 0.001
Prasugrel 225 (55.6) 1474 (36.7) 0.001
Warfarin 5(1.2) 55 (1.4) 0.824
NOAC 0 8(0.2) 0.369
Table 4
Clinical outcomes at follow up according to anemia status.
Anemia (n = 405) No anemia (n = 4019) p value
BARC 3/5 bleeding 22 (5.4) 61 (1.5) 0.001
Reinfarction 12 (3) 121 (3) 0.957
Stent thrombosis 5(1.2) 41 (1) 0.685
All cause mortality 23 (5.7) 78 (1.9) 0.001
Table 5
Predictors of mortality at follow up (univariate analysis).
Hazard ratio 95% CI p value
Age 1.04 1.02-1.06 0.001
Female sex, 0.88 0.53-1.45 0.614
Body mass index 1.00 0.96-1.05 0.873
Body surface area 1.04 0.40-2.71 0.939
Hypertension 1.69 1.12-2.56 0.012
Diabetes 1.90 1.28-2.81 0.001
Insulin 1.16 0.59-2.32 0.666
Dyslipidemia 0.84 0.57-1.24 0.376
Active smoking 0.88 0.68-1-13 0.304
Previous stroke 1.95 0.98-3.87 0.057
Peripheral artery disease 4.13 2.05-8.31 0.001
Previous myocardial infarction 1.61 1.02-2.53 0.039
Previous PCI 1.72 1.11-2.67 0.014
Previous CAD 1.73 1.14-2.62 0.009
Previous bleeding 2.49 1.01-6.12 0.048
Previous neoplasm 1.87 0.91-3.84 0.091
Clinical presentation 0.066
STEMI 2.74 1.01-7,50
NSTEMI 1.96 0.69-5.58
UA Ref Ref
Multivessel disease 1.84 1.23-2.73 0.003
Left main disease 0.91 0.42-1.96 0.803
Complete revascularisation 0.48 0.29-0-79 0.004
Creatinin clearance < 60 ml/min 2.94 1.94-4.44 0.001
Left ventricle ejection fraction 0.94 0.92-0.96 0.001
Anemia 2.69 1.68-4.28 0.001
Table 6
Association between anemia and mortality (multivariate analysis).
Hazard ratio (95% CI) p value
Anemia 1.73 (1.03-2.91) 0.022
Age (per year) 1.02 (0.99-1.05) 0.151
Peripheral artery disease 3.70 (1.79-7.63) 0.001
Previous bleeding 1.75 (0.53-5.78) 0.360
Clinical presentation 0.83 (0.52-1.33) 0.438
Creatinin clearance < 60 ml/min, 2.59 (1.38-4.84) 0.003
Left ventricle ejection fraction 0.94 (0.92-0.97) 0.001
Complete revascularisation 0.50 (0.28-0.89) 0.020

peripheral artery disease, chronic kidney disease and previous bleeding.
However, in contrast to previous data anemic patients from this series
had a similar prevalence of important comorbidities such as diabetes,
previous stroke, or malignancy as compared to patients without an-
emia. In our opinion, these different findings could be due to the
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previous selection of patients for treatment with potent P2Y12 in-
hibitors, and should be validated in other series.

The association between anemia and mortality in patients with ACS
is well established. As described previously, anemic patients from this
series had an approximately a 3-fold increase in the rate of mortality at
follow up. At least part of this higher rate of mortality could be due to
their older age and the higher proportion of comorbidities such as
peripheral artery disease or kidney failure. However, after adjusting for
potential confounders this association remained significant. To our
knowledge, no other study reported an independent effect of anemia on
mortality in this clinical setting.

In addition, most authors have described worse cardiovascular
outcomes [12,29-31] in ACS patients with anemia. Anemia deteriorates
myocardial ischaemia by reducing oxygen delivery to the injured
myocardium as well as increasing myocardial oxygen demands due to a
larger stroke volume and higher heart rate. Hemoglobin and ery-
thropoietin levels are related to the modulation of intravascular
thrombotic processes, and anemia is associated with a hypercoagulable
state. As hemoglobin levels are regulators of thrombopoiesis, anemia is
also associated with thrombocytosis [32]. Thereby, tissue factor acti-
vation and increased thrombin and fibrin generation are associated
with anemia, but high on-treatment residual platelet reactivity is also
more prevalent in anemic patients. A lower response to antiplatelet
drugs has also been suggested in patients with anemia [33]. In addition,
reversal of antiagreggation by using different strategies such as platelet
transfusion [34] may also increase the rate of ischemic events in this
setting.

The rate of ischemic events at follow up was not significantly dif-
ferent according to anemia status in this series. These different finding
could be due to the fact that, unlike in previous series, the extent of
coronary disease was similar across subgroups. However, a complete
revascularisation was less often achieved in patients with anemia, so
the protective effect of potent PY12 inhibitors could also have been
contributed to reduce ischemic events in patients with anemia. Once
again, these findings require further validation.

Finally, a significant association between anemia and bleeding has
been consistently described. In fact, anemia is one of the most im-
portant predictors included in currently recommended bleeding risk
scores in patients with ACS [35]. This is probably one of the main
reasons why patients with anemia are commonly denied potent P2Y12
inhibitors in routine clinical practice. Patients with anemia from this
series had a clearly higher bleeding risk profile (PRECISE-DAPT score
value was =25 in > 37% of these patients, the cut-off point for high
bleeding risk in current recommendations [2]). Despite this, the in-
cidence of severe bleeding during follow up was acceptable also in
patients with anemia, lower than previously described [12,13]. In our
opinion, these data support the careful use of potent P2Y12 inhibitors at
high risk for ischemic events despite the presence of anemia.

This study has several limitations. The sample size of the group of
anemia was moderate and the number of events was relatively small. In
addition, this was a retrospective observational study, so we cannot rule
out the presence of selection bias and unmeasured confounding factors.
Systemic inflammation markers such as level of C-reactive protein were
not available in most patients, as well as information about proton
pump inhibitors prescription at discharge. Finally, relevant variables
such as the etiology of anemia and cause-specific mortality were not
available in a not negligible proportion of patients. Therefore, this
study should be considered hypothesis generating and these findings
need to be validated in larger studies with different profile population
and different patterns of management.

Despite these limitations, we believe that this study retrieves in-
teresting and novel data about the current management of patients with
ACS with potent P2Y12 inhibitors and the prognostic role of anemia in
this clinical setting. With a careful selection and assessment of bleeding
risk, treatment with ticagrelor or prasugrel should not be precluded
only due to the presence of anemia, especially in patients at high risk
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Fig. 1. Cumulative incidence of BARC 3/5 bleeding (A), reinfarction or stent thrombosis (B), and all-cause mortality (C) according to anemia status.

for ischemic events. rate of major bleeding.
5. Conclusions Funding sources
A significant proportion of patients with ACS treated with ticagrelor None.
or prasugrel met criteria for anemia. Patients with anemia were sig-
nificantly older and had a higher prevalence of comorbidities. Anemia Disclosures
was independently associated with a higher mortality. Despite their
higher bleeding risk profile, patients with anemia had an acceptable None.
Appendix A

Annex Table 1
Predictors of BARC 3/5 bleeding at follow up (univariate analysis).

Sub-Hazard ratio 95% CI p value
Age 1.04 1.02-1.06 0.001
Female sex 1.84 1.16-2.91 0.009
Body mass index 1.00 0.96-1.05 0.916
Body surface area 0.26 0.10-0.68 0.006
Hypertension 1.98 1.24-3.17 0.004
Diabetes 1.11 0.70-1.75 0.662
Insulin 0.68 0.28-1.68 0.407
Dyslipidemia 1.64 1.05-2.58 0.031
Active smoking 1.02 0.77-1.35 0.888
Previous stroke 0.92 0.34-2.51 0.873
Peripheral artery disease 2.01 0.73-5.60 0.179
Previous myocardial infarction 0.92 0.51-1.67 0.790
Previous PCI 0.91 0.51-1.61 0.742
Previous CAD 1.08 0.65-1.79 0.758
Previous bleeding 3.43 1.50-7.86 0.004
Previous neoplasm 1.37 0.55-3.40 0.495
Clinical presentation 1.13 0.81-1.57 0.466
Multivessel disease 1.30 0.85-1.99 0.225
Left main disease 1.43 0.71-2.84 0.315
Complete revascularisation 0.59 0.34-1.04 0.067
Creatinin clearance 0.99 0.98-0.99 0.018
Left ventricle ejection fraction 0.99 0.97-1.02 0.858
Anemia 3.58 2.19-5.86 0.001
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Annex Table 2
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Association between anemia and BARC 3/5 bleeding (multivariate analysis).

Sub-Hazard ratio (95% CI) p value
Age 1.03 (1-01-1.05) 0.029
Female sex 1.33 (0.81-2-18) 0.268
Body surface area 0.34 (0.09-1.24) 0.102
Hypertension 1.65 (1-03-2.65) 0.039
Dyslipidemia 1.58 (0.99-2.53) 0.055
Previous bleeding 2.73 (1.21-6.17) 0.016
Creatinin clearance 1.01 (0.99-10.2) 0.455
Anemia 3.49 (2.14-5.71) 0.001

Annex Table 3
Clinical outcomes at follow up according to anemia status in patients treated with ticagrelor (n = 2725).

Anemia (n = 180) No anemia (n = 2545) p value
BARC 3/5 bleeding 16 (8.9) 42 (1.7) 0.001
Reinfarction 4 (2.2) 80 (3.1) 0.476
All cause mortality 10 (5.6) 47 (1.9) 0.001
Annex Table 4
Clinical outcomes at follow up according to anemia status in patients treated with prasugrel (n = 1699).
Anemia (n = 225) No anemia (n = 1474) p value
BARC 3/5 bleeding 6 (2.7) 19 (1.3) 0.110
Reinfarction 8 (3.6) 41 (2.8) 0.518
All cause mortality 13 (5.8) 31 (2.1) 0.001
Annex Table 5
Clinical outcomes at follow up according to anemia status in patients not receiving anticoagulant therapy (n = 4356).
Anemia (n = 400) No anemia (n = 3956) p value
BARC 3/5 bleeding 22 (5.5) 59 (1.5) 0.001
Reinfarction 12 (3) 117 (3) 0.962
All cause mortality 23 (5.8) 75 (1.9) 0.001

References

[1]

[2]

[3]

[4]

(5]

[6]

A. Bagai, D.L. Bhatt, J.W. Eikelboom, et al., Individualizing duration of dual anti-
platelet therapy after acute coronary syndrome or percutaneous coronary inter-
vention, Circulation 133 (2016) 2094-2098.

M. Valgimigli, H. Bueno, R. Byrne, et al., ESC focused update on dual antiplatelet
therapy in coronary artery disease developed in collaboration with EACTS: the Task
Force for dual antiplatelet therapy in coronary artery disease of the European
Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS), Eur Heart J. 2017 (0) (2017) 1-48.

C. Bavishi, S. Panwar, F.H. Messerli, et al., Meta-analysis of comparison of the
newer oral P2Y12 inhibitors (prasugrel or ticagrelor) to clopidogrel in patients with
non-ST-elevation acute coronary syndrome, Am. J. Cardiol. 116 (2015) 809-817.
P. Willis, M.D. Voeltz, Anemia, hemorrhage, and transfusion in percutaneous cor-
onary intervention, acute coronary syndromes, and ST-segment elevation myo-
cardial infarction, Am. J. Cardiol. 104 (2009) (34C-8C).

P.R. Lawler, K.B. Filion, T. Dourian, et al., Anemia and mortality in acute coronary
syndromes: a systematic review and meta-analysis, Am. Heart J. 165 (2013)
143-153 (e5).

S.D. Wiviott, E. Braunwald, C.H. McCabe, et al., TRITON-TIMI 38 Investigators,

[7

[8]

[91

[10]
[11]

[12]

[13]

Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes, N. Engl. J.
Med. 357 (2007) 2001-2015.

L. Wallentin, R.C. Becker, A. Budaj, et al., Ticagrelor versus clopidogrel in patients
with acute coronary syndromes, N. Engl. J. Med. 361 (2009) 1045-1057.

N.A. Zakai, R. Katz, C. Hirsch, et al., A prospective study of anemia status, he-
moglobin concentration, and mortality in an elderly cohort: the Cardiovascular
Health Study, Arch. Intern. Med. 165 (2005) 2214-2220.

R. Mehran, S.V. Rao, D.L. Bhatt, et al., Standardized bleeding definitions for car-
diovascular clinical trials: a consensus report from the Bleeding Academic Research
Consortium, Circulation 123 (2011) 2736-2747.

J.D. Kalbfleish, R.L. Prentice, The Statistical Analysis of Failure Time Data, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1980, pp. 87-89.

K.J. Rothman, S. Greenland (Eds.), Modern Epidemiology, Lippincott Raven,
Filadelfia, 1998, pp. 123-125.

S.J. Brener, R. Mehran, G.D. Dangas, et al., Relation of baseline hemoglobin levels
and adverse events in patients with acute coronary syndromes (from the Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY and Harmonizing
Outcomes with RevasculariZatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction
Trials), Am. J. Cardiol. 119 (2017) 1710-1716.

L. Ohana-Sarna-Cahan, S. Atar, Clinical outcomes of patients with acute coronary
syndrome and moderate or severe chronic anaemia undergoing coronary


http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0005
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0005
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0005
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0010
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0015
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0015
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0015
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0020
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0020
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0020
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0025
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0025
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0025
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0030
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0030
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0030
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0035
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0035
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0040
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0040
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0040
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0045
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0045
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0045
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0050
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0050
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0055
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0055
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0060
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0060
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0060
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0060
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0060

C. Guerrero et al.

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

angiography or intervention, Eur. Heart J. Acute Cardiovasc. Care (2017 May 1)
2048872617707959 https://doi.org/10.1177/2048872617707959 (Ahead of
print).

G. Montalescot, D. Brieger, A.J. Dalby, et al., Duration of dual antiplatelet therapy
after coronary stenting: a review of the evidence, J. Am. Coll. Cardiol. 66 (2015)
832-847.

G. Giustino, U. Baber, S. Sartori, et al., Duration of dual antiplatelet therapy after
drug-eluting stent implantation: a systematic review and meta-analysis of rando-
mized controlled trials, J. Am. Coll. Cardiol. 65 (2015) 1298-1310.

P.V. Ennezat, S. Marechaux, C. Pincon, et al., Anaemia to predict outcome in pa-
tients with acute coronary syndromes, Arch. Cardiovasc. Dis. 106 (2013) 357-365
(396).

Y. Liu, Y.M. Yang, J. Zhu, et al., Anaemia and prognosis in acute coronary syn-
dromes: a systematic review and meta-analysis, J. Int. Med. Res. 40 (2012) 43-55.
J.O. Younge, S.T. Nauta, K.M. Akkerhuis, et al., Effect of anemia on short- and long-
term outcome in patients hospitalized for acute coronary syndromes, Am. J.
Cardiol. 109 (2012) 506-510.

M.A. Mamas, C.S. Kwok, E. Kontopantelis, et al., Relationship between anemia and
mortality outcomes in a national acute coronary syndrome cohort: insights from the
UK Myocardial Ischemia National Audit Project Registry, J. Am. Heart Assoc. 5 (11)
(2016 Nov 19) (pii: €003348).

J. Shiraishi, Y. Kohno, T. Nakamura, et al., AMI-Kyoto Multi-Center Risk Study
Group, Prognostic impact of chronic kidney disease and anemia at admission on in-
hospital outcomes after primary percutaneous coronary intervention for acute
myocardial infarction, Int. Heart J. 55 (2014) 301-306.

H.F. Groenveld, J.L. Januzzi, K. Damman, et al., Anemia and mortality in heart
failure patients a systematic review and meta-analysis, J. Am. Coll. Cardiol. 52
(2008) 818-827.

N. Joss, R. Patel, K. Paterson, et al., Anaemia is common and predicts mortality in
diabetic nephropathy, QJM 100 (2007) 641-647.

A. Ariza-Solé, F. Formiga, J. Salazar-Mendiguchia, et al., Impact of anaemia on
mortality and its causes in elderly patients with acute coronary syndromes, Heart
Lung Circ. 24 (2015) 557-565.

D. Castini, S. Persampieri, S. Cazzaniga, et al., Real-world clopidogrel utilization in
acute coronary syndromes: patients selection and outcomes in a single-center ex-
perience, Ther. Adv. Cardiovasc. Dis. 11 (2017) 323-331.

148

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

Thrombosis Research 167 (2018) 142-148

F. Schiele, E. Puymirat, L. Bonello, et al., Switching between thienopyridines in
patients with acute myocardial infarction and quality of care, Open Heart 3 (1)
(2016) e000384, , http://dx.doi.org/10.1136/0openhrt-2015-000384.

B.L. Nordstrom, J.C. Simeone, Z. Zhao, et al., Adherence and persistence with
prasugrel following acute coronary syndrome with percutaneous coronary inter-
vention, Am. J. Cardiovasc. Drugs 13 (2013) 263-271.

G. Patti, I. Cavallari, E. Antonucci, et al., Prevalence and predictors of dual anti-
platelet therapy prolongation beyond one year in patients with acute coronary
syndrome, PLoS One 12 (10) (2017 Oct 23) e0186961, , http://dx.doi.org/10.
1371/journal.pone.0186961.

M. Almendro-Delia, A. Garcia-Alcantara, M.V. De la Torre-Prados, et al., Safety and
efficacy of prasugrel and ticagrelor in acute coronary syndrome. Results of a “Real
World” multicenter registry, Rev. Esp. Cardiol. 70 (2017) 952-959.

Bertrand OF, E. Larose, J. Rodés-Cabau, et al., Incidence, range, and clinical effect
of hemoglobin changes within 24 hours after transradial coronary stenting, Am. J.
Cardiol. 106 (2010) 155-161.

D.S. Ang, M.P. Kao, A. Noman, et al., The prognostic significance of early and late
anaemia in acute coronary syndrome, QJM 105 (2012) 445-454.

M. Rousseau, R.T. Yan, M. Tan, et al., Integrilin and Enoxaparin Randomized
Assessment of Acute Coronary Syndrome Treatment (INTERACT) Trial
Investigators, Relation between hemoglobin level and recurrent myocardial
ischemia in acute coronary syndromes detected by continuous electrocardiographic
monitoring, Am. J. Cardiol. 106 (2010) 1417-1422.

K. Dan, Thrombocytosis in iron deficiency anemia, Intern. Med. 44 (2005)
1025-1026.

P.P. Wadowski, C.W. Kopp, R. Koppensteiner, et al., Decreased platelet inhibition
by P2Y12 receptor blockers in anaemia, Eur. J. Clin. Investig. 48 (1) (2018 Jan),
http://dx.doi.org/10.1111/eci.12861.

M.U. Zafar, C. Santos-Gallego, D.A. Vorchheimer, et al., Platelet function normal-
ization after a prasugrel loading-dose: time-dependent effect of platelet supple-
mentation, J. Thromb. Haemost. 11 (2013) 100-106.

F. Costa, D. van Klaveren, S. James, et al., PRECISE-DAPT Study Investigators,
Derivation and validation of the predicting bleeding complications in patients un-
dergoing stent implantation and subsequent dual antiplatelet therapy (PRECISE-
DAPT) score: a pooled analysis of individual-patient datasets from clinical trials,
Lancet 389 (10073) (2017 Mar 11) 1025-1034.


https://doi.org/10.1177/2048872617707959
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0070
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0070
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0070
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0075
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0075
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0075
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0080
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0080
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0080
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0085
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0085
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0090
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0090
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0090
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0095
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0095
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0095
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0095
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0100
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0100
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0100
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0100
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0105
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0105
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0105
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0110
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0110
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0115
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0115
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0115
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0120
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0120
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0120
http://dx.doi.org/10.1136/openhrt-2015-000384
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0130
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0130
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0130
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0186961
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0186961
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0140
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0140
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0140
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0145
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0145
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0145
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0150
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0150
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0155
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0155
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0155
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0155
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0155
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0160
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0160
http://dx.doi.org/10.1111/eci.12861
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0170
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0170
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0170
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0175
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0175
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0175
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0175
http://refhub.elsevier.com/S0049-3848(18)30365-7/rf0175

Journal of Geriatric Cardiology (2018) 15: 1-5
©2018 JGC All rights reserved; www.jgc301.com

Research Article - Open Access-

Applicability of the PRECISE-DAPT scorein elderly patients with myocardial
infarction

Carme Guerrero', Albert Ariza-Solé', Francesc Forrnigaz, Manuel Martinez-Sellés’, Marfa T Vidan®,

Jaime Aboal’

Department of Cardiology, Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona

*Geriatrics Medicine Unit, Internal Medicine Department, Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona
®Department of Cardiology, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

“Geriatrics Medicine Department, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

SDepartment of Cardiology, Hospital Universitari Josep Trueta, Girona

Abstract

Background Elderly patients with acute coronary syndromes (ACS) are at higher risk both for ischemic and bleeding complications.
Current guidelines recommend the PRECISE-DAPT score for bleeding risk stratification in this setting, but no study assessed its applicability
in elderly patients. This study aimed to assess the performance of the PRECISE-DAPT score in a series of non-selected elderly patients with
ACS from routine clinical practice. Methods The IFFANIAM registry included prospectively patients aged > 75 years with ST segment
elevation myocardial infarction (STEMI). Main outcome measured was the incidence of relevant bleeding after discharge (bleeding leading
to hospital readmission, need for transfusion, intervention, stop of antithrombotic drugs or death). Bleeding risk was classified: (A) according
to PRECISE-DAPT values above or not the recommended cut-off point (> 25); and (B) according to the quartiles of PRECISE-DAPT values
observed in the IFFANIAM series (Q1: < 30; Q2: 30-35; Q3: 36—44; Q4: > 45). Results A total of 208 patients were included. Mean age
was 81.9 + 4.5 years. Most patients (92.6%) had a PRECISE-DAPT value > 25. A total of 25 patients (12.0%) had bleeding events and 49
patients (23.6%) died. No significant differences regarding the incidence of bleeding were observed according to the recommended cutt of
point > 25. However, a progressive increase in the incidence of bleeding was observed across PRECISE-DAPT quartiles observed in this
series (P = 0.038). Conclusions The vast majority of elderly patients have PRECISE-DAPT values above the recommended cut-off point
for bleeding risk. Using different cut-off points could be a more rational approach for predicting bleeding risk in these complex patients.

J Geriatr Cardiol 2018; 15: 1-5. doi:10.11909/j.issn.1671-5411.2018.12.003

Keywords: Acute coronary syndromes; Bleeding; Prognosis; The elderly

1 Introduction patients with ACS have also been associated to poorer out-

comes.””! Bleeding risk is one of the main limiting factors

The ageing of population is leading to a progressive in-
crease in the number of elderly patents admitted with acute
coronary syndromes (ACS).!Y These patients are at higher
risk both for ischemic and bleeding complications, mortality
and consumption of healthcare resources.”) Therefore, the
care of patients with ACS at older ages is becoming a major
healthcare problem.!

On the other hand, there is strong evidence about the asso-
ciation between bleeding complications and increased mor-
tality in this scenario.””! Post-discharge bleeding episodes in
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for the choice of antithrombotic therapy in these patients.'®

Current guidelines!” recommend the use of the PRE-
CISE-DAPT score'™ for bleeding risk stratification in this
setting, suggesting a more conservative antithrombotic ap-
proach in patients with a PRECISE-DAPT value > 25. Age
accounts for a significant proportion of points of this score,
and elderly patients have commonly high score values. To
our knowledge, no study assessed the applicability of the
PRECISE-DAPT score in patients at older ages. Therefore,
the aim of this study was to assess the performance of the
PRECISE-DAPT score in a series of non-selected elderly
patients with ACS from routine clinical practice.

2 Methods

The IFFANIAM registry'” included prospectively pa-
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tients aged 75 years or older with ST segment elevation
myocardial infarction (STEMI) undergoing primary percu-
taneous coronary intervention. A comprehensive geriatric
assessment was performed during the admission, assessing
clinical outcomes at mid-term follow up.

For the purpose of this subject analysis, we assessed 208
consecutive patients from this registry admitted in a tertiary
care hospital and surviving after the admission. We regis-
tered baseline clinical characteristics, biochemistry, echo-
cardiographic and angiographic data. PRECISE-DAPT
score value was calculated for each patient.

A clinical follow up was performed by phone contact or
review of medical records. Main outcome measured was the
incidence of clinically relevant bleeding episodes after dis-
charge, defined as those bleeding episodes leading to hospi-
tal readmission, need for transfusion, intervention, stop of
antithrombotic drugs or death. Patients were classified ac-
cording to their bleeding risk: (A) according to if PRE-
CISE-DAPT score values were or not above the recom-
mended cut-off point (= 25); and (B) according to the quar-
tiles of PRECISE-DAPT score values observed in the IF-
FANIAM series (Q1: < 30; Q2: 30-35; Q3: 36-44; Q4: >
45).

The association between PRECISE-DAPT score (as a
continuous variable) and the incidence of post-discharge
bleeding was assessed by a Fine and Gray competing risks
regression method, considering the incidence of clinically
relevant bleeding as dependent variable and mortality not
due to bleeding as competing event. The discriminative
ability of the model was assessed by calculating Receiver
Operating Chaacteristics (ROC) curves and their corre-
sponding area under the curve (AUC).

An additional analysis was performed in order to explore
the especific contribution of each of the components of the
score to the incidence of post-discharge bleeding in patients
form the IFFANIAM registry. This analysis was also per-
formed by Fine and Gray competing risks regression me-
thod, considering the incidence of clinically relevant bleed-
ing as dependent variable and mortality not due to bleeding
as competing event. All the components of the PRECISE-
DAPT score (age, haemoglobin, creatinine clearance, white
blood cell count and previous bleeding) were included in the
model as independent variables. All analyses were per-
formed by STATA 14.

3 Reaults

A total of 208 patients were included, of whom 115
(55.3%) were male. Mean age was 81.9 + 4.5 years. Mean
PRECISE-DAPT score value was 38 (range 15—-83). Clinical

characteristics for the whole cohort are shown in Table 1.

Clinical follow up was performed in 200 patients
(96.1%). Median follow up time was 861 days (interquartile
range 743), a total of 25 patients (12.0%) had bleeding
events and 49 patients (23.6%) died. Most common causes
of death were of non-cardiac origin (34/49, 69.4%), espe-
cially infections (12, 35.3%) and malignancy (3, 8.8%).
Median time to occurrence of bleeding was 231 days, and
24% of bleeding events occurred within the first three
months.

Patients who suffered bleeding events had slightly higher
PRECISE-DAPT score values, without significant differ-
ences regarding age, sex, clinical characteristcs or geriatric
syndromes. No significant differences regarding the inci-
dence of bleeding were observed according to the recom-
mended cut of point PRECISE-DAPT > 25. However, a
progressive increase in the incidence of bleeding was ob-
served across PRECISE-DAPT quartiles observed in this
series (Figure 1).

The PRECISE-DAPT score as a continuous variable was
significanty associated with a higher incidence of post dis-
charge bleeding [Sub-hazard ratios (SHR) = 1.03, 95% CI:
1.01-1.05; P = 0.049]. Overall, the discriminative ability of
the model was modest (AUC = 0.621, 95% CI: 0.501-0.741;
P = 0.062). Using the quartiles of PRECISE-DAPT signifi-
cantly improved the predictive ability of the recommended
cut-off point [Net reclassification improvement (NRI) =
0.174, Index discrimination improvement (IDI) = 0.182; P =
0.021].

The specific contribution of each of the components of
the PRECISE-DAPT score for predicting bleeding in these
patients is shown in Table 2. The only variable with a sig-
nificant association with post discharge bleeding was base-
line haemoglobin (SHR = 0.77, 95% CI: 0.71-0.83; P =
0.001).

4 Discussion

Recommended bleeding risk scores in patients with ACS
were developed from series with a low representation of
patients at older ages."™""! This is probably one of the main
reasons for the lower ability of these scores for predicting
bleeding in elderly patients. Likewise, the PRECISE-DAPT
score was developed in a series from 8 randomized clinical
trials with a mean age about 60—65 years. Age is one of the
main predictors of bleeding in the PRECISE-DAPT series,
accounting for a significant proportion of the score. In fact,
an age of 75 years is equal to 12 points of the score. There-
fore, the vast majority of elderly patients will have PRE-
CISE-DAPT score values above the recommended cut-off
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Table1l. Clinical characteristics and management accor ding to the occurrence of post dischar ge bleeding.

Overall cohort Bleeding No bleeding
(n = 208) (n =25 (n = 183) P-value

Baseline characteristics
Age, yrs 81.9+5 82.6+6 81.9+4 0.538
Male 115 (55.3%) 16 (64%) 99 (54.1%) 0.380
Diabetes mellitus 67 (32.2%) 5(20%) 62 (33.9%) 0.154
Hypertension 157 (75.5%) 19 (76%) 138 (75.4%) 0.979
Dislypidemia 135 (64.9%) 13 (52%) 122 (66.7%) 0.129
Peripheral artery disease 26 (12.5%) 5(20%) 21 (11.5%) 0.189
Prior stroke 27 (13%) 2 (8%) 25 (13.7%) 0.390
Prior bleeding 25 (12%) 4 (16%) 21 (11.5%) 0.359
Prior myocardial infarction 30 (14.4%) 6 (24%) 24 (13.1%) 0.154
Killip class at admission > 2 66 (31.7%) 6 (24%) 60 (32.8%) 0.422
Haemoglobin, g/dL 132+6 11.6+2 134+7 0.184
Creatinine clearance, mL/min 65+25 52 +£20 66 + 25 0.422
White blood cell count 12040 + 8189 11526 +3511 12111 £ 8690 0.740
PRECISE-DAPT score 38+11 41+ 12 37+11 0.088
LVEF 47+ 10 45+ 11 48+ 10 0.313
Multivessel disease 105 (50.5%) 14 (56%) 91 (49.7%) 0.726
Left main disease 9 (4.3%) 3 (12%) 6(3.3%) 0.081
Geriatric syndromes
Comorbidity (CI*) 1.6+1.3 1.8+1.6 1.6+1.3 0.601
Disability (BI*)
-Independient 139 (66.8%) 16 (64%) 123 (67.2%)
-Mild disability 50 (24%) 7 (28%) 43 (23.5%) Daad
-Moderate disability 7 (3.4%) 1 (4%) 6(3.3%)
-Severe disability 2 (1%) 1 (4%) 1 (0.5%)
-Completely dependent 6(2.9%) 0(0%) 6(3.3%)
Frailty (FRAIL scale)
-No 80 (38.5%) 8 (32%) 72 (39.3%) 0.741
-Prefrail 90 (43.3%) 12 (48%) 78 (42.6%)
-Frail 38 (18.3%) 5(20%) 33 (18%)
Cognitive impairment (Pfeiffer test)
-No 144 (69.2%) 18 (72%) 126 (68.9%) 0.402
-Mild 56 (26.9%) 5(20%) 51 (27.9%)
-Severe 8 (3.8%) 2 (8%) 6(3.3%)
Risk of malnutrition (MNA-SF) 94 (45.2%) 13 (52%) 81 (44.3%) 0.495
Antithrombotic treatment at discharge
Acetilsalicilic acid 205 (98.6%) 25 (100%) 180 (98.4%) 0.517
Clopidogrel 183 (88%) 24 (96%) 159 (86.9%) 0.157
Ticagrelor 15 (7.2%) 1 (4%) 14 (7.7%) 0.501
Prasugrel 2 (1%) 0(0%) 2 (1.1%) 0.771
Novel oral anticoagulants 2 (1%) 0(0%) 2 (1.1%) 0.879
Vitamin K antagonists 4 (1.9%) 0(0%) 4(2.2%) 0.594

Data are presented as means = SD or n (%). "LVEF: left ventricle ejection fraction; MNA-SF: mini-nutritional assessment (short form) test. CI: charlson index;
“BI: barthel index.
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Figurel. Proportion of patients suffering post-dischar ge bleeding events. (A): According to PRECISE-DAPT values above or not the
recommended cut-off point (> 25); and (B): According to the quartiles of PRECISE-DAPT values observed in the IFFANIAM series.

Table 2. Specific contribution of each of the components of
the PRECI SE-DAPT score for the prediction of clinically rele-
vant bleeding in the IFFANIAM series.

subHazard ratio

Variable P-value
(95% ClI)

Age (for each increase 10 yrs) 0.91 (0.32-2.57) 0.853
Previous bleeding 1.34 (0.48-3.79) 0.582
White blood cell count 0.99 (0.99—-1.00) 0.562
Haemoglobin (for each increase

0.77 (0.71-0.83) 0.001
of 1 g/dL)
Creatinine clearance

0.95 (0.82—-1.09) 0.445

(for each increase 10 mL/min)

point > 25. In fact, 92.6% of patients from this series had
values > 25), in contrast to the original PRECISE-DAPT
series, in whom these patients were only about 25% of
cases.

The role of a comprehensive geriatric assessment for
predicting bleeding in elderly patients with ACS remains
poorly understood. While a significant association between
frailty and in-hospital bleeding has been suggested,''” other
reports described a modest predictive role of ageing related
variables, mainly driven by the effect of comorbidity."*) No
study assessed the role of frailty and other ageing variables
for the prediction of post-discharge bleeding in patients with
ACS. Data from our study revealed no significant associa-
tion with bleeding for any of the different components of the
geriatric assessment.

On the other hand, baseline haemoglobin was the only
variable significantly associated with bleeding in our pa-
tients. The loss of effect of age might be due to the selection
of patients aged 75 years or older, thus reducing the vari-
ability of patients values regarding this component of the
score. This fact might have lead to a reduction of the overall
predictive ability of the PRECISE-DAPT score in this set-
ting. On the other hand, significant changes of the magni-
tude of the association between known risk factors and

bleeding in elderly patients with ACS have been previously
been described.'"* However, these data should be cautiously
interpreted due to the low number of events observed in this
study.

Current guidelines suggest a more conservative approach
in patients with a PRECISE-DAPT score value > 25. In our
opinion, this may not be the optimal approach in elderly
patients, which in turn have higher prevalence of diabetes
mellitus, previous revascularization, and more extensive
coronary artery disease or left main disease, and therefore
are usually at higher risk for recurrent ischemic events.!'”!
Using different cut-off points in patients at older ages could
probably be a more rational approach for predicting bleed-
ing risk in these complex patients.

This study has some limitations, such as its moderate
sample size, the relativey low number of events and the low
utilisation of ticagrelor. In addition, information about the
DAPT duration was not available, and the bleeding defini-
tion used was different form the TIMI bleding classification
used in the original publication. Finally, these data come
from a single center, so our findings should be validated in
larger series with different clinical profile and management.

Despite these limitations, in our opinion these data rea-
sonably show the need for adapting of the PRECISE-DAPT
score in non-selected elderly patients with ACS from routine
clinical practice. Optimizing risk sratification and clinical
management in these age subgroup may lead to a more ra-
tional healthcare resources management.
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