Rev Esp Cardiol. 2011;64(5):361-364

Editorial

Bivalirudina como anticoagulante durante intervenciones coronarias percutaneas
en sindromes coronarios agudos: fortalezas y dudas
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A lo largo de los Gltimos 30 afios, las mejoras producidas en el
tratamiento antitrombotico y el mayor uso de la reperfusion
mecanica han modificado drasticamente el tratamiento de los
pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA) y han mejorado
su evolucion. La anticoagulacion a corto plazo, combinada con un
tratamiento antiagregante plaquetario enérgico, mediante acido
acetilsalicilico, clopidogrel y un inhibidor de la glucoproteina (GP)
[Ib/llla plaquetaria, se considera la pauta de tratamiento ideal,
puesto que permite realizar una intervencion coronaria temprana
y previene la recurrencia de episodios isquémicos adversos. Sin
embargo, el riesgo inherente de hemorragia que comporta este
enfoque farmacolégico intensivo puede ser la causa de que se
atente el efecto beneficioso esperado con la reperfusion mecanica,
puesto que se ha demostrado que la hemorragia se asocia de
manera independiente a la mortalidad inmediata y tardia’.

Por lo tanto, el enfoque actual del tratamiento del SCA se centra
en el desarrollo de estrategias efectivas que comporten menor
riesgo de complicaciones hemorragicas. Una de ellas es el empleo
de bivalirudina, un inhibidor directo de la trombina (IDT).

ENSAYOS INICIALES DE COMPARACION DE INHIBIDORES
DIRECTOS DE LA TROMBINA CON LA HEPARINA NO
FRACCIONADA

No hay duda alguna de que los IDT son un instrumento
farmacoldgico mejor que la heparina no fraccionada (HNF)2. Sus
ventajas radican en la independencia respecto a la concentracion
de antitrombina III, una mejor biodisponibilidad y su capacidad de
inhibir la trombina tanto soluble como unida al coagulo, lo que
reduce la formacion y propagacion de coagulos. Ademas, mientras
que durante el tratamiento con HNF la trombina unida al coagulo
continGia activando las plaquetas, los IDT inhiben la activacion
plaquetaria inducida por la trombina, con lo que producen una
actividad antiplaquetaria indirecta. Por Gltimo, el uso de IDT en vez
de heparina evita también el riesgo de trombocitopenia inducida
por heparina, que puede darse en un 5-15% de los pacientes
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tratados con HNF, sobre todo después de una administracion
prolongada.

Sin embargo, a pesar de estas ventajas farmacologicas, en los
primeros estudios se observé que un tratamiento prolongado con
IDT, con poco uso de la intervencioén coronaria percutanea (ICP), no
aportaba ningiin efecto beneficioso global real. Un metaanalisis® de
11 estudios de comparacién de IDT con HNF en un total de 35.970
pacientes con SCA mostré unas tasas de mortalidad equivalentes, si
bien los pacientes tratados con IDT presentaron una reduccion del
riesgo de recurrencia del infarto de miocardio (IM) (odds ratio
[OR]=0,87; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,79-0,95;
p =0,004). En comparaciéon con la heparina, el bloqueador casi
irreversible desirudina aumento el riesgo de hemorragia mayor
(OR=1,28; IC del 95%, 1,06-1,55), pero este riesgo se redujo con el
empleo del bloqueador reversible bivalirudina (OR = 0,44; IC del
95%, 0,34-0,56).

ENSAYOS DE BIVALIRUDINA COMO ANTICOAGULANTE
DURANTE LA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA
POR SINDROME CORONARIO AGUDO

La bivalirudina (Angiomax®, the Medicines Company) es un IDT
con una semivida biologica de 25 min, considerado como un
posible anticoagulante ideal en los laboratorios de cateterismo,
puesto que permite un uso con activacion/desactivacion casi
inmediatas durante la intervencion. La dosis 6ptima se dedujo de
un ensayo de determinacién de dosis de fase I y fue validada en el
ensayo REPLACE 2 (Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax
to Reduced Clinical Events)>S. Estos estudios pusieron de manifiesto
que la dosis minima efectiva era un bolo de 0,75 mg/kg y una
infusion de 1,75 mg/kg/h. El ensayo ACUITY (Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage Strategy) utilizd una dosis muy
inferior (0,25 mg/kg/h) antes de la ICP, que se aumentaba a
1,75 mg/kg/h durante la intervencion’.

Los ensayos de fase Ill ISAR-REACT (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment)
38 y 3A% compararon el empleo de bivalirudina con el de HNF sola
en pacientes con angina estable o angina inestable con biomarca-
dores negativos. Con el empleo de un tratamiento de base de acido
acetilsalicilico y 600 mg de clopidogrel, estos estudios observaron
que la bivalirudina no aportaba ventaja alguna respecto a HNF en
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Bivalirudina Heparina mas IGP

Estudio o subgrupo Episodios Total Episodios Total Ponderacion M-H, efectos fijos, Afio

Odds ratio Odds ratio

M-H, efectos fijos, IC del 95%
IC del 95%

Replace-2 56 2.994 72 3.008 30,1%
ACUITY 80 2.619 82 2561 34,4%
HORIZONS-AMI 61 1.800 86 1.802 355%
Total (IC del 95%) 7.413 7.371  100%
Episodios totales 197 240

Heterogeneidad: X2 =1,81, gl =2 (p = 0,40); 12 = 0%
Prueba de efecto global: Z = 2,16 (p = 0,03)

0,78 [0,55, 1,11] 2004
0,95 (0,70, 1,30] 2007
0,70 [0,50, 0,98] 2009

0,81 0,67, 0,98]
1

t t T t {
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Figura 1. Efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad a 1 afio de bivalirudina en comparacion con heparina no fraccionada + antagonistas de la glucoproteina IIb/
I1la en los tres ensayos realizados en el sindrome coronario agudo, con los valores de odds ratio e intervalos de confianza del 95%. Los datos proceden de Lincoff et al®,
Stone et al'® y Mehran et al'2. Por lo que al ensayo Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy se refiere, en realidad s6lo los pacientes sometidos a
intervencioén coronaria percutanea han sido incluidos. ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy; GP: glucocoproteina; HNF: heparina no
fraccionada; HORIZONS-AMI: Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction; IC: intervalo de confianza; IGP: inhibidores de

la glucoproteina; M-H: Mantel-Haenszel.

cuanto a las variables de valoracion de isquemia, si bien las
hemorragias fueron significativamente menores comparadas con
las de HNF 140 U/kg en el ensayo ISAR REACT 3, pero no al
compararlas con una dosis Unica en bolo de HNF 100 U/kg en el
ISAR REACT 3A.

Para aprovechar el efecto antiplaquetario indirecto del farmaco
y el uso concomitante casi universal del acido acetilsalicilico y del
clopidogrel como tratamiento de base, en los siguientes ensayos se
comparod la bivalirudina con heparina mas inhibidores de GPIIb/Illa
en pacientes con SCA:

- REPLACE-2: 6.010 pacientes con angina estable o SCA sin
elevaciéon del segmento ST (SCASEST)>®.

- ACUITY: 13.819 pacientes con SCASEST, de los que 7.789 (56%)
fueron tratados con una ICP71°,

- HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization
and Stents in Acute Myocardial Infarction): 3.602 pacientes con IM
con elevacion del ST (IMEST) que eran candidatos a una ICP
primaria, de los que 3.345 (93%) fueron tratados realmente con
esa intervencion'!,

Considerados conjuntamente, los resultados de estos tres
ensayos en pacientes con SCA, que incluyeron a un total de
14.784 pacientes tratados con ICP, fueron similares. En compara-
cion con HNF mas inhibidores de GPIIb/Illa, la bivalirudina en

monoterapia durante la ICP redujo las hemorragias mayores a 30
dias en un 44% (razo6n de riesgos [RR] = 0,56; IC del 95%, 0,44-0,72;
p < 0,0001), con un efecto comparable en la variable de valoracion
de isquemia combinada formada por mortalidad, IM y revascu-
larizacion/revascularizacion de vaso diana isquémico (RR = 1,05; IC
del 95% 0,95-1,17; p=0,31). La mortalidad a 30 dias fue
equivalente (RR=0,91; IC del 95%, 0,71-1,17; p =0,46), pero la
mortalidad a 1 afo se redujo de forma significativa (RR =0,81; IC
del 95%, 0,67-0,98; p=0,03)>1"12, Esta reducciéon se debia
principalmente al efecto observado en el ensayo HORIZONS, pero
no se observo una heterogeneidad estadisticamente significativa
entre los distintos ensayos (fig. 1).

FORTALEZAS Y DUDAS

Segin lo indicado por los resultados de los estudios citados, el
empleo de bivalirudina en vez de HNF mas un inhibidor de GPIIb/
[lla durante la ICP reduce significativamente el riesgo de
hemorragia periintervencion y de mortalidad a largo plazo. Estos
efectos fueron mas pronunciados en los dos estudios del uso del
farmaco durante la intervencién®'2, y se alcanzaron a costa de un
leve aumento, no significativo, de los episodios isquémicos a
30 dias (ensayos REPLACE-2 y ACUITY) y un aumento significativo
de la incidencia de trombosis del stent durante las primeras 24 h

Porcentaje de pacientes con muerte o infarto de miocardio a los 30 dias
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Figura 2. El impacto de los inhibidores de GPIIb/IIla afiadidos a acido acetilsalicilico y clopidogrel depende del riesgo basal de los pacientes (estudios ISAR REACT4,
ISAR REACT 2'°, REPLACE 2°, ACUITY PCI'®). ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy; GP: glucocoproteina; HNF: heparina no
fraccionada; ICP: intervencion coronaria percutanea; ISAR-REACT, Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; TnT: troponina T.
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Tabla 1

Posologia de la heparina y niveles maximos de tiempo de coagulacién activado en los grupos de heparina no fraccionada de los estudios de bivalirudina

Estudio Dosis de heparina Nivel de TCA Practica clinica del autor
ISAR REACT 3 (Kastrati et al®) 140 U/kg 70 U/kg

ISAR REACT 3A (Schulz et al®) 100 U/kg 70 U/kg

REPLACE 2 (Lincoff et al®) 320 s con GPIIb/Illa 200-250 s

HORIZONS (Wohrle et al'?) 310 s con GPIIb/Illa 200-250 s

GP: glucoproteina; HNF: heparina no fraccionada; TCA: tiempo de coagulacion activado.

tras la ICP primaria para un IAMCEST (ensayo HORIZONS). A la vista
de estos datos, las guias europeas de 2010 sobre la revasculari-
zacion miocardica recomiendan el empleo de bivalirudina como
anticoagulante durante la ICP en pacientes con SCA (con o sin
elevacion del ST) que tienen un riesgo elevado de hemorragia (nivel
de evidencia IB)'3. Sin embargo, aunque la bivalirudina se emplea
en mas del 50% de las intervenciones practicadas en Estados
Unidos («SDI Health», octubre de 2010), los registros actuales
indican que su uso en Europa se limita a menos de un 5%.
Diversas razones explican esta postura mas bien escéptica de
los intervencionistas europeos respecto a la bivalirudina. La
primera es que se ha demostrado que la combinacién de HNF
con un inhibidor de GPIIb/Illa tiene ventajas en los pacientes con
un riesgo isquémico mas alto, pero las tasas de episodios de este
tipo en los ensayos de bivalirudina fueron bajas. En la figura 2 se
compara la incidencia de mortalidad e IM a 30 dias en los pacientes
con SCASEST de los ensayos REPLACE-2 y ACUITY con la observada
en los ensayos ISAR REACT 1y 21, que limitaron claramente el
uso de abciximab a los pacientes de mayor riesgo (definidos por la
presencia de troponina positiva). Hay una tendencia que va de la
ausencia de efecto de la inhibicion de GPIIb/IIla en los subgrupos de
menor riesgo de los ensayos ISAR REACT 1 (pacientes con angina
estable o con angina inestable y troponina negativa) e ISAR REACT
2 (pacientes con SCASEST y troponina negativa) a un efecto leve
pero no significativo en los ensayos REPLACE-2 y ACUITY (con tasas
de episodios intermedias en el grupo control) y un efecto
estadisticamente significativo y clinicamente relevante en los
pacientes con troponina positiva del ensayo ISAR REACT 2, en los
que las guias de la ESC restringen actualmente el uso de inhibidores
de GPIIb/Illa. Se ha demostrado una tendencia similar en la eficacia
de los bloqueadores de GPIIb/IIla en el caso de la ICP primaria para
el IAMCEST: un analisis de metarregresion de todos los ensayos de
la ICP primaria, en los que se investigd el efecto de la inhibicion de
GPIIb/IlIa, observo la presencia de una correlacion estrecha con el
beneficio en cuanto a la mortalidad en comparacion con las tasas
observadas en los grupos de control de cada ensayo, situandose el
ensayo HORIZONS en el extremo inferior de la escala de riesgo'®.
Una segunda critica es la dosis excesiva de HNF (o de nivel de
anticoagulacion) en los grupos control de la mayoria de los ensayos
de bivalirudina (tabla 1). Esto se investigd especificamente en el
estudio ISAR REACT 3A° de la ICP en pacientes estables, que
demostro que la reduccion del bolo de HNF previo a la intervencion
de 140 U/kg (como se utilizé en el ISAR REACT 3%) a 100 U/kg
reduce el riesgo de hemorragia durante la intervencion a un nivel
que no es significativamente superior al obtenido con el uso de
bivalirudina, con unos resultados similares o ligeramente mejores
en lo relativo a los episodios de isquemia. Al comparar la
bivalirudina con HNF mas un inhibidor de GPIIb/IIla en pacientes
con SCA, el tiempo de coagulacion activado (TCA) maximo en la
intervencion en los grupos de tratamiento combinado de los
estudios REPLACE 2° y HORIZONS'? fue de 310 s, en comparacién
con los 200-250 s recomendados actualmente'®. Estos valores mas
elevados se observaron en el estudio HORIZONS a pesar de las
instrucciones detalladas del protocolo de utilizar un bolo de HNF
de 60 U/kg seguido de ajustes de dosis mediante un nomograma
para mantener un TCA de 200-250 s'!, posiblemente debido a que

un 65% de los pacientes habian recibido HNF antes de la asignacién
aleatoria del tratamiento del ensayo.

Otro elemento que puede reducir el atractivo de la bivalirudina
para los intervencionistas europeos es la actual tendencia a pasar
del cateterismo femoral al radial, que se ha asociado a una tasa de
hemorragias mayores significativamente inferior (reduccion del
riesgo absoluto, 1,8%; IC del 95%, 1-2,5%; p = 0,001; nimero que es
necesario tratar [NNT] para prevenir una hemorragia mayor, 56)'°.
Mientras que en el ensayo HORIZONS se tratd por via femoral al
95% de los pacientes, este porcentaje es ahora muy inferior,
especialmente en Europa.

INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA
Y TROMBOSIS AGUDA DEL STENT

A pesar de las limitaciones relativas a la poblacion en estudio y
la anticoagulacion excesiva en el grupo control, los resultados del
ensayo HORIZONS contindan siendo sorprendentes, puesto que la
reduccién de la mortalidad por cualquier causa al cabo de 1 afio
(que persisti6 durante un periodo de hasta 3 afios) fue estadistica y
clinicamente significativa (el 4,8 frente al 3,4%; RR =0,69; IC del
95%, 0,5-0,97; p=0,029)'2, y ello se atribuyd a una reduccién del
40% en la incidencia de hemorragias mayores periintervenciéon
(el 8,3 frente al 4,9%; RR = 0,6; IC del 95%, 0,46-0,77; p < 0,0001).
Este efecto favorable se observaba a pesar de una mayor incidencia
de trombosis del stent (TS) en el grupo de bivalirudina durante
las primeras 24 h (el 1,5 frente al 0,3%; RR=5,93; IC del 95%,
2,07-17,04; p = 0,0002)'".

Puede haber dos razones que expliquen que la hemorragia
tuviera un mayor impacto en la mortalidad que la TS. La primera es
que la mayor parte de los casos de TS en el grupo de bivalirudina se
produjeron durante las primeras 24 h (21/54 frente a 4/40 en el
grupo de GPIIb/Illa + HNF), cuando el paciente estaba todavia
hospitalizado y era posible realizar una intervencién inmediata. La
segunda es que la incidencia absoluta de hemorragias mayores
fue superior a la de TS: aunque la RR asociada de la mortalidad
fue mayor para la TS (RR=10,62; IC del 95%, 3,96-28,48 frente
a RR=6,22; IC del 95%, 3,33-11,6), el hecho de que hubiera mas
pacientes que sufrieran hemorragias mayores (195 pacientes,
18 muertes) que pacientes que presentaran una TS (57 casos,
5 muertes) durante los 30 dias siguientes a la intervencién implica
que un 8,3% del total de 54 muertes observadas en el conjunto del
estudio puedan atribuirse a TS y un 28% a episodios hemorragicos.
Resulta tentador concluir que los intervencionistas que impulsan el
uso de bivalirudina estan mucho mas preocupados por la TS que
por la hemorragia, que es mas probable que pueda abordarse con el
empleo de una via radial para el cateterismo o con dispositivos de
cierre en el caso del abordaje femoral.

Otra conclusion respecto a los datos de la TS del ensayo
HORIZONS es que la combinacion de acido acetilsalicilico,
clopidogrel y bivalirudina es suboptima para la prevencién de la
TS aguda, cuya aparicion puede reducirse drasticamente con el
empleo de inhibidores de GPIIb/llla y prasugrel®® (es decir,
farmacos que inducen una inhibicién mas rapida y potente que
la obtenida con clopidogrel). El estudio del uso de la combinacion
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de acido acetilsalicilico y prasugrel durante el primer contacto
médico seguido del empleo de bivalirudina en la intervencion
debera ser uno de los proximos pasos a considerar en los ensayos
clinicos aleatorizados de la ICP primaria.

INDIVIDUALIZACION DEL USO DE BIVALIRUDINA EN PACIENTES
CON RIESGO ELEVADO DE HEMORRAGIA

La bivalirudina permite siempre practicar una ICP temprana en
los pacientes con SCA, con un riesgo de hemorragia inferior al de
otras estrategias terapéuticas; ese es el motivo de que las actuales
guias sobre revascularizacién!® recomienden su uso en los
pacientes con un riesgo elevado de hemorragia. Sin embargo,
solamente el ensayo REPLACE-2 observé un efecto beneficioso mas
pronunciado, en cuanto a la mortalidad a 1 afio, en los pacientes
con mayor riesgo de hemorragia, como ancianos, diabéticos,
mujeres y pacientes con disfuncién renal®®. En el ensayo
HORIZONS, aunque la bivalirudina redujo los episodios hemo-
rragicos en los pacientes de edad avanzada (el NNT para la
prevencion de uno de estos episodios fue de 16 en los pacientes de
edad > 75 afios y de 40 en los de edad < 75 afios), el grado de
beneficio observado en cuanto a la mortalidad no fue superior?'. De
igual modo, en el ensayo ACUITY'® no se observaron ventajas
especificas en cuanto a la mortalidad a 1 afio en los pacientes con
un mayor riesgo de hemorragia. Asi pues, la recomendacion de las
guias respecto al uso individualizado de bivalirudina en pacientes
con mayor riesgo de hemorragia es logica, aunque sdlo esta
débilmente respaldada por los datos existentes.

CONCLUSIONES

En comparacion con la HNF, la bivalirudina tiene ventajas
farmacocinéticas y farmacodinamicas que la hacen especialmente
atractiva durante la ICP en el SCA. Sin embargo, su coste muy
superior obliga a considerar con detalle el beneficio clinico que
aporta. Los resultados de los estudios ISAR REACT 3 y 3A descartan
una ventaja clinica en los pacientes estables, sobre todo si se
emplean las dosis europeas de HNF. Parece que es mejor utilizar
bivalirudina que HNF mas inhibidores de GPIIb/Illa durante la
intervencion en el caso de pacientes con SCA con riesgo elevado de
hemorragia. Sin embargo, en los ensayos clinicos se ha comparado
principalmente con los bloqueadores de GPIIb/Illa en pacientes de
bajo riesgo, para los que las guias actuales no recomiendan el uso
de inhibidores de GPIIb/Illa. Una comparacion adecuada con los
inhibidores de GPIIb/llla deberia limitarse a subgrupos de
pacientes con un riesgo isquémico alto y niveles de anticoagulacion
inferiores a los utilizados en los ensayos de bivalirudina. El
aumento del riesgo de TS aguda tras la ICP primaria para el
IAMCEST debera abordarse adecuadamente: deberia estudiarse en
ensayos clinicos una estrategia basada en una dosis de carga inicial
de prasugrel (o tal vez ticagrelor en un futuro préoximo), que
permita bloquear las plaquetas en un plazo de 1-2 h tras la
administracion, y el uso de bivalirudina en la intervencion.
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