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Editorial
Acceso radial frente a femoral y bivalirudina frente a heparina no "
fraccionada en pacientes vulnerables con sindrome coronario agudo e
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A pesar de la existencia de estrategias de prevencion primaria y
secundaria'?, los tratamientos antitrombadticos con un mecanismo
de accién inmediato®* y las estrategias de reperfusién coronaria
rapida®®, sigue habiendo un ntimero considerable de pacientes con
un sindrome coronario agudo (SCA) que se presentan con
inestabilidad hemodinamica (clase Killip avanzada) o eléctrica
(parada cardiaca extrahospitalaria)’. Estos pacientes con SCA que
sufren estas temibles complicaciones pueden agruparse bajo la
definicién genérica de «pacientes vulnerables» (PV). Algunos datos
recientes indican que la incidencia de PV oscila entre el 3 y el 13%
del total de pacientes con SCA, con una prevalencia que es de 2 a
3 veces superior en los individuos con un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST que en aquellos con
infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST’. Es importante
seflalar que los PV se caracterizan por unas tasas de mortalidad
muy altas, lo cual subraya la necesidad de estrategias para mejorar
su prondstico’. Lamentablemente, con frecuencia se excluye a los
PV de los ensayos controlados y aleatorizados (ECA), lo cual impide
determinar el mejor enfoque basado en la evidencia para tratarlos.
Esto incluye la via de acceso vascular y el tratamiento anti-
trombadtico 6ptimo, aspectos que forman parte de la asistencia de
esta poblacion de gran complejidad cuando se someten a
intervenciones coronarias percutaneas (ICP).

Actualmente se acepta de manera universal el uso de la via radial
como método de acceso vascular mas seguro y preferido para los
pacientes que se someen a una ICP>®. Sin embargo, en los PV se usa
con mas frecuencia la via femoral que la radial®. Esto puede atribuirse
a la percepcion de que la via de acceso femoral puede resultar mas
facil en este contexto (p. €j., porque el pulso femoral es mas facil de
palpar que el radial si la presion arterial es baja) o que estos pacientes
pueden requerir una intervenciéon coronaria mas compleja que
posiblemente requiera un acceso vascular de mayor calibre®. No
obstante, el acceso por la via radial y la capacidad de realizar
intervenciones coronarias complejas a través de ella dependen en
gran manera de la experiencia del operador. Se debe sefialar que el
acceso femoral en los PV, en los que a menudo no se usa una guia
mediante ecografia, se asocia a con mayor riesgo de complicaciones
locales en la zona del acceso vascular, hemorragias y muerte®®,
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La reciente guia sobre el SCA>® recomienda el uso de heparina
no fraccionada (HNF) como método estandar para la anticoagu-
lacion intraintervencion, si bien esta recomendacion esta respal-
dada por un nivel de evidencia bajo (clase de recomendacion I,
nivel de evidencia C). Las ventajas farmacodinamicas y farmaco-
cinéticas de la bivalirudina respecto a la HNF, que se han traducido
en una reduccion de las complicaciones hemorragicas, han
permitido que ese farmaco pase a ser una opcion de tratamiento
razonable para los pacientes con SCA que se someten a una ICP'°,
Sin embargo, todavia no se conocen las consecuencias clinicas
asociadas con el uso de la bivalirudina en una cohorte de PV como
los que estan en una clase Killip avanzada o inestabilidad eléctrica,
que tienen mayor riesgo de complicaciones hemorragicas'’.

En un articulo publicado recientemente en Revista Espariola de
Cardiologia, Gargiulo et al.'? describen los resultados de un analisis
post hoc de PV del programa MATRIX (Minimizing Adverse
Haemorrhagic Events by Transradial Access Site and Systemic Imple-
mentation of Angiox, NCT01433627), en el que se comparoé el acceso
radial con el femoral y el uso de bivalirudina con el de la HNF. En
resumen, el estudio MATRIX es un ensayo clinico multicéntrico
prospectivo y de disefio abierto, en el que se aleatoriz6 con un disefio
factorial 2 x 2 a los pacientes con SCA a intervencion con acceso
transradial (n = 4.197) o transfemoral (n = 4.207) (MATRIX-Acceso)
y ala administracion peroperatoria de bivalirudina (n = 3.610) o HNF
(n = 3.603) junto con uso provisional de inhibidores de la
glucoproteina IIb/llla (MATRIX-Antitrombina). Se realiz6 también
una tercera aleatorizacion de los pacientes tratados con bivalirudina
para comparar la infusiéon de este farmaco tras la intervencion
(n=1.799) con la ausencia de infusion tras la intervenciéon (n=1.811)
(MATRIX-Duraci6on del tratamiento). Sin embargo, los resultados de
esta Gltima comparacién no se incluyeron en este analisis post hoc.
Los objetivos principales del MATRIX-Acceso y el MATRIX-Anti-
trombina fueron los eventos adversos cardiovasculares mayores
(MACE), definidos como la combinacién de muerte por cualquier
causa, infarto de miocardio o ictus a los 30 dias, y los eventos
adversos clinicos netos (NACE), definidos como la combinaci6n de la
revascularizacién arterial no coronaria, la hemorragia mayor
asociada con el injerto (Bleeding Academic Research Consortium
[BARC] tipo 3 o 5) o los MACE a 30 dias. Se han publicado ya los
resultados del ensayo a 30 dias y a 1 afio'>"'°. Tanto en el MATRIX-
Acceso como en el MATRIX-Antitrombina, no se observaron
diferencias en los 2 objetivos combinados principales de MACE y
NACE!*, excepto porque los NACE fueron significativamente menos
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frecuentes con el acceso radial que con el femoral. Esto se debe a una
menor frecuencia de hemorragias mayores segiin criterios BARCy las
muertes por cualquier causa', aunque sin alcanzar la significacién
estadistica. Aunque no hubo diferencias en los diversos objetivos
secundarios de hemorragia mayor BARC y la hemorragia de cualquier
grado BARC, la mortalidad por cualquier causa o de causa
cardiovascular en relacién con la via de acceso vascular, si hubo
una disminucién estadisticamente significativa de esos parametros
con la bivalirudina en comparacién con la HNF. Sin embargo, la
utilizacion de bivalirudina se asoci6 con un aumento significativo de
la tasa de trombosis del stent definitiva.

Se clasifico como PV a un total de 934 pacientes del MATRIX-
Acceso y el MATRIX-Antitrombina, que suponen aproximadamente el
11,1% de la poblaci6n del ensayo, y se los incluy6 en este andlisis post
hoc. Concretamente, 472 (5,5%) fueron asignados al acceso radial y
472 (5,6%) al femoral y 397 (5,5%), a bivalirudina y 422 (5,0%), a HNF.
Hasta donde sabemos, esta cohorte de PV constituye la evaluacion
mas amplia y mas reciente de los resultados en funcion de la via de
acceso vascular y de la pauta de tratamiento antitrombético'®. Debe
felicitarse a los autores por incluir en su ensayo a estos pacientes que
se encuentran en un estado mas critico, puesto que ello permite
obtener una perspectiva respecto al mejor tratamiento para este tipo
de pacientes que a menudo son excluidos de los ECA. La inclusion de
estos pacientes también pone de relieve el caracter de estudio de la
practica clinica real que tiene la experiencia del ensayo MATRIX, y
muestra unas tasas de PV que reflejan las de dicha practica clinica. A
pesar de las limitaciones inherentes a los analisis post hoc similares,
que los autores reconocen adecuadamente, los realizados en los PV
son, de hecho, muy informativos y tienen utilidad clinica.

Tal como cabia prever, la poblacion de PV estaba en un estado
mucho mas grave y tenia mayor riesgo que la poblacion de pacientes
no vulnerables. Los inhibidores de la glucoproteina IIb/Ila, el bal6n de
contrapulsacion intraadrtico, la afeccion de la principal izquierda o la
enfermedad multivaso y la necesidad de cirugia de revascularizacion
aortocoronaria fueron mas frecuentes en los PV. A los 30 dias, los PV
presentaron unas tasas significativamente superiores de casi todos
los criterios de valoracion isquémicos (MACE, NACE, mortalidad por
cualquier causa y de causa cardiovascular, ictus, trombosis del
stent, revascularizacion urgente del vaso diana) y hemorragicos

Via de acceso vascular

(hemorragias de cualquier grado y hemorragias mayores segln
diversas clasificaciones), en comparacién con los pacientes no
vulnerables. Aunque las caracteristicas basales y de la intervencion
estuvieron generalmente bien igualadas en los subgrupos de PV y no
vulnerables asignados a la via radial o a la femoral y al tratamiento
con bivalirudina o con HNF, los PV tenian una edad significativamente
superior segin el tipo de tratamiento antitrombdtico asignado
aleatoriamente y mostraban una forma de presentacion con infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST con una
frecuencia significativamente superior segin la via de acceso
asignada en la aleatorizacion.

En este andlisis, no se observaron interacciones significativas en
cuanto a los objetivos principales o secundarios entre las 2 vias de
acceso vascular (radial y femoral) ni en cuanto a la anticoagulacién
intraintervencion (bivalirudina y HNF) con los criterios de PV, con la
Gnica excepcién de la hemorragia BARC 3 a favorable a la bivalirudina
en los PV. En la cohorte de PV, en comparacion con la via de acceso
vascular femoral, la via radial conllevé una reduccion significativa de
las hemorragias de cualquier grado BARC (riesgo relativo [RR] = 0,64;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,44-0,90) y de la hemorragia
mayor BARC (RR = 0,47; 1C95%, 0,24-0-95), junto con una tendencia a
la reduccion de los MACE (RR = 0,89; 1C95%, 0,64-1,25), los
NACE (RR = 0,82; 1C95%, 0,59-1,13), la mortalidad por cualquier
causa (RR = 0,80; 1C95%, 0,51-1,25) y la mortalidad de causa
cardiovascular (RR = 0,81; IC95%, 0,51-1,28). Tiene interés sefialar
que los beneficios aportados por el acceso radial quedaban
notablemente atenuados tanto en la cohorte de PV como en la de
no vulnerables cuando se incluian los centros con un porcentaje bajo
o medio de ICP realizadas por via radial. En la cohorte de PV, en
comparacion con la HNF, la bivalirudina implic6 una reduccion
significativa de la hemorragia mayor BARC (RR = 0,30; IC95%, 0,13-
0,63), la mortalidad por cualquier causa (RR = 0,51; IC95%, 0,31-0,84)
y la mortalidad de causa cardiovascular (RR = 0,50; 1C95%, 0,30-0,53),
junto con una tendencia a la reduccién de los MACE (RR = 0,84; IC95%,
0,59-1,19), los NACE (RR = 0,73; 1C95%, 0,52-1,02) y las hemorragias
de cualquier grado BARC (RR = 0,72; IC95%, 0,50-1,02). Sin embargo,
la bivalirudina se asoci6 con un aumento del namero de infartos de
miocardio (RR = 1,46; 1C95%, 0,88-2,41) y trombosis del stent
definitivas (RR = 1,54; 1C95%, 0,55-4,35) en los PV.

Anticoagulacién durante la intervencién
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Figura 1. Namero de pacientes que es necesario tratar (NNT) segiin la via de acceso vascular (radial frente a femoral) o segln la anticoagulacién durante la
intervencion (bivalirudina frente a heparina no fraccionada) en pacientes vulnerables en comparacién con los no vulnerables. BARC: Bleeding Academic Research
Consortium; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; NACE: eventos adversos clinicos netos.
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La principal limitacién de este estudio es su baja potencia
estadistica para investigar los efectos de las estrategias de
tratamiento experimentales en los PV. De hecho, aunque la cohorte
de PV se encuentra, en general, entre las mas grandes identificadas
en un ensayo del SCA, en términos absolutos continda siendo
demasiado pequeiia para que se pueda llegar a ninguna conclusion
definitiva, por lo que los resultados deben considerarse generadores
de hipoétesis, en especial teniendo en cuenta que el andlisis fue
también post-hoc y que la aleatorizacién no se estratificd en funcién
de que se tratara de PV o no. Ademas, a la vista de las diferencias
antes mencionadas en las caracteristicas basales y de la intervencion
entre los PV y los no vulnerables asignados a la via femoral o a la
radial y al tratamiento con bivalirudina o con HNF, la falta de un
andlisis de regresidbn multivariante no permite descartar la
existencia de factores predictivos independientes en los resultados
incluidos. A pesar de estas limitaciones y de la baja probabilidad de
que se realice un ECA grande disefiado para identificar la via de
acceso vascular 6ptima y la mejor pauta de tratamiento anti-
trombotico seleccionado para los PV, se debe aprovechar lo mejor
posible los datos aportados, que constituyen el conjunto mas amplio,
actual e indicativo de la situacion de los pacientes en la practica
clinica real. Concretamente, estos resultados respaldan en general, y
especialmente en manos de operadores experimentados, la eleccion
de la arteria radial con preferencia a la femoral para la via de acceso
vascular, asi como el uso de bivalirudina en vez de HNF como pauta
de tratamiento antitrombotico. Las altas tasas de eventos en los PV
contribuyen a un mayor impacto en la reduccion del riesgo absoluto
con la via de acceso radial o con el tratamiento de bivalirudina en
comparaciéon con lo que ocurre en los pacientes no vulnerables,
como pone de manifiesto el nimero de pacientes que es necesario
tratar para los parametros de valoracidon clave, incluidos los
objetivos combinados principales de MACE y NACE, la mortalidad
por cualquier causa y la hemorragia mayor BARC (figura 1).

En conclusidn, se dispone de muy pocos datos en el ambito de
los pacientes con un SCA que se presentan con inestabilidad
hemodinamica o eléctrica y es improbable que se realicen ECA para
determinar cudl es la via de acceso 6ptima y la mejor anti-
coagulacion durante la intervencion para estos pacientes. Aunque
parece recomendable un mayor esfuerzo por incluir a los PV en los
estudios prospectivos o los estudios retrospectivos de casos y
controles emparejados, este amplio analisis post-hoc de un ECA
pertinente respecto a esta cuestion respalda las posibles ventajas
de la arteria radial frente a la femoral para el acceso vascular,
siempre y cuando el centro tenga un gran volumen de ICP por via
radial, asi como el uso de bivalirudina en comparacién con la HNF,
que fueron uniformes en los PV y no vulnerables, con una mayor
reduccion del riesgo absoluto en los segundos debido a sus
mayores riesgos isquémico y hemorragico basales.
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