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A lo largo de los últimos 30 años, las mejoras producidas en el

tratamiento antitrombótico y el mayor uso de la reperfusión

mecánica han modificado drásticamente el tratamiento de los

pacientes con sı́ndromes coronarios agudos (SCA) y han mejorado

su evolución. La anticoagulación a corto plazo, combinada con un

tratamiento antiagregante plaquetario enérgico, mediante ácido

acetilsalicı́lico, clopidogrel y un inhibidor de la glucoproteı́na (GP)

IIb/IIIa plaquetaria, se considera la pauta de tratamiento ideal,

puesto que permite realizar una intervención coronaria temprana

y previene la recurrencia de episodios isquémicos adversos. Sin

embargo, el riesgo inherente de hemorragia que comporta este

enfoque farmacológico intensivo puede ser la causa de que se

atenúe el efecto beneficioso esperado con la reperfusión mecánica,

puesto que se ha demostrado que la hemorragia se asocia de

manera independiente a la mortalidad inmediata y tardı́a1.

Por lo tanto, el enfoque actual del tratamiento del SCA se centra

en el desarrollo de estrategias efectivas que comporten menor

riesgo de complicaciones hemorrágicas. Una de ellas es el empleo

de bivalirudina, un inhibidor directo de la trombina (IDT).

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

No hay duda alguna de que los IDT son un instrumento

farmacológico mejor que la heparina no fraccionada (HNF)2. Sus

ventajas radican en la independencia respecto a la concentración

de antitrombina III, una mejor biodisponibilidad y su capacidad de

inhibir la trombina tanto soluble como unida al coágulo, lo que

reduce la formación y propagación de coágulos. Además, mientras

que durante el tratamiento con HNF la trombina unida al coágulo

continúa activando las plaquetas, los IDT inhiben la activación

plaquetaria inducida por la trombina, con lo que producen una

actividad antiplaquetaria indirecta. Por último, 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

tratados con HNF, sobre todo después de una administración

prolongada.

Sin embargo, a pesar de estas ventajas farmacológicas, en los

primeros estudios se observó que un tratamiento prolongado con

IDT, con poco uso de la intervención coronaria percutánea (ICP), no

aportaba ningún efecto beneficioso global real. Unmetaanálisis3 de

11 estudios de comparación de IDT con HNF en un total de 35.970

pacientes con SCAmostró unas tasas demortalidad equivalentes, si

bien los pacientes tratados con IDT presentaron una reducción 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 comparación con la heparina, el bloqueador casi

irreversible desirudina aumentó 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 INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA
POR SÍNDROME CORONARIO AGUDO

La bivalirudina (AngiomaxW, theMedicines Company) es un IDT

con una semivida biológica de 25 min, considerado como un

posible anticoagulante ideal en los laboratorios de cateterismo,

puesto que permite un uso con activación/desactivación casi

inmediatas durante la intervención. La dosis óptima se dedujo de

un ensayo de determinación de dosis de fase II4 y fue validada en el

ensayo REPLACE 2 (Randomized Evaluation in PCI Linking Angiomax

to Reduced Clinical Events)5,6. Estos estudios pusieron demanifiesto

que la dosis mı́nima efectiva era un bolo de 0,75 mg/kg y una

infusión de 1,75 mg/kg/h. El ensayo ACUITY (Acute Catheterization

and Urgent Intervention Triage Strategy) utilizó una dosis muy

inferior (0,25 mg/kg/h) antes de la ICP, que se aumentaba a

1,75 mg/kg/h durante la intervención7.

Los ensayos de fase III ISAR-REACT (Intracoronary Stenting and

Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment)

38 y 3A9 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 ácido

acetilsalicı́lico y 600 mg de clopidogrel, estos estudios observaron

que la bivalirudina no aportaba ventaja alguna respecto a HNF en
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0300-8932/$ – see front matter � 2011 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.recesp.2011.02.005

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2011.02.005
mailto:Stefano.savonitto@fastwebnet.it
http://www.revespcardiol.org/
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2011.02.005


cuanto a las variables de valoración 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 única en bolo de HNF 100 U/kg en el

ISAR REACT 3A.

Para aprovechar el efecto antiplaquetario indirecto del fármaco

y el uso concomitante casi universal del ácido acetilsalicı́lico y del

clopidogrel como tratamiento de base, en los siguientes ensayos se

comparó la bivalirudina con heparinamás inhibidores de GPIIb/IIIa

en pacientes con SCA:

– REPLACE-2: 6.010 pacientes con angina estable o SCA sin

elevación del segmento ST (SCASEST)5,6.

– ACUITY: 13.819 pacientes con SCASEST, de los que 7.789 (56%)

fueron tratados con una ICP7,10.

– HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization

and Stents in Acute Myocardial Infarction): 3.602 pacientes con IM

con elevación del ST (IMEST) que eran candidatos a una ICP

primaria, de los que 3.345 (93%) fueron tratados realmente con

esa intervención11.

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-

ción con HNF más inhibidores de GPIIb/IIIa, la bivalirudina en

monoterapia durante la ICP redujo las hemorragias mayores a 30

dı́as en un 44% (razón de riesgos [RR] = 0,56; IC del 95%, 0,44-0,72;

p < 0,0001), con un efecto comparable en la variable de valoración

de isquemia combinada formada por mortalidad, IM y revascu-

larización/revascularización de vaso diana isquémico (RR = 1,05; IC

del 95%, 0,95-1,17; p = 0,31). La mortalidad a 30 dı́as fue

equivalente (RR = 0,91; IC del 95%, 0,71-1,17; p = 0,46), pero la

mortalidad a 1 año se redujo de forma significativa (RR = 0,81; IC

del 95%, 0,67-0,98; p = 0,03)6,10,12. Esta reducción se debı́a

principalmente al efecto observado en el ensayo HORIZONS, pero

no se observó una heterogeneidad estadı́sticamente significativa

entre los distintos ensayos (fig. 1).

FORTALEZAS Y DUDAS

Según lo indicado por los resultados de los estudios citados, el

empleo de bivalirudina en vez de HNF más un inhibidor de GPIIb/

IIIa durante la ICP reduce significativamente el riesgo de

hemorragia periintervención y de mortalidad a largo plazo. Estos

efectos fueron más pronunciados en los dos estudios del uso del

fármaco durante la intervención6,12, y se alcanzaron a costa de un

leve aumento, no significativo, de los episodios isquémicos a

30 dı́as (ensayos REPLACE-2 y ACUITY) y un aumento significativo

de la incidencia de trombosis del stent durante las primeras 24 h
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Figura 1. Efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad a 1 año de bivalirudina en comparación con heparina no fraccionada + antagonistas de la glucoproteı́na IIb/

IIIa en los tres ensayos realizados en el sı́ndrome coronario agudo, con los valores de odds ratio e intervalos de confianza del 95%. Los datos proceden de Lincoff et al6,

Stone et al10 y Mehran et al12. Por lo que al ensayo Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy se refiere, en realidad sólo los pacientes sometidos a

intervención coronaria percutánea han sido incluidos. ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy;GP: glucocoproteı́na; HNF: heparina no

fraccionada; HORIZONS-AMI: Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction; IC: intervalo de confianza; IGP: inhibidores de

la glucoproteı́na; M-H: Mantel-Haenszel.
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Figura 2. El impacto de los inhibidores de GPIIb/IIIa añadidos a ácido acetilsalicı́lico y clopidogrel depende del riesgo basal de los pacientes (estudios ISAR REACT14,

ISAR REACT 215, REPLACE 25, ACUITY PCI10). ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy; GP: glucocoproteı́na; HNF: heparina no

fraccionada; ICP: intervención coronaria percutánea; ISAR-REACT, Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment;

SCASEST: sı́ndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST; TnT: troponina T.
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tras la ICP primaria para un IAMCEST (ensayoHORIZONS). A la vista

de estos datos, las guı́as europeas de 2010 sobre la revasculari-

zación miocárdica recomiendan el empleo de bivalirudina como

anticoagulante durante la ICP en pacientes con SCA (con o sin

elevación del ST) que tienen un riesgo elevado de hemorragia (nivel

de evidencia IB)13. Sin embargo, aunque la bivalirudina se emplea

en más 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 más bien escéptica de

los intervencionistas europeos respecto a la bivalirudina. La

primera es que se ha demostrado que la combinación de HNF

con un inhibidor de GPIIb/IIIa tiene ventajas en los pacientes con

un riesgo isquémico más alto, pero las tasas de episodios de este

tipo en los ensayos de bivalirudina fueron bajas. En la figura 2 se

compara la incidencia demortalidad e IM a 30 dı́as en los pacientes

con SCASEST de los ensayos REPLACE-2 y ACUITY con la observada

en los ensayos ISAR REACT 114 y 215, 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 inhibición de GPIIb/IIIa 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

estadı́sticamente significativo y clı́nicamente relevante en los

pacientes con troponina positiva del ensayo ISAR REACT 2, en los

que las guı́as de la ESC restringen actualmente el uso de inhibidores

de GPIIb/IIIa. Se ha demostrado una tendencia similar en la eficacia

de los bloqueadores de GPIIb/IIIa en el caso de la ICP primaria para

el IAMCEST: un análisis de metarregresión de todos los ensayos de

la ICP primaria, en los que se investigó el efecto de la inhibición de

GPIIb/IIIa, observó la presencia de una correlación estrecha con el

beneficio en cuanto a la mortalidad en comparación con las tasas

observadas en los grupos de control de cada ensayo, situándose el

ensayo HORIZONS en el extremo inferior de la escala de riesgo16.

Una segunda crı́tica es la dosis excesiva de HNF (o de nivel de

anticoagulación) en los grupos control de lamayorı́a de los ensayos

de bivalirudina (tabla 1). Esto se investigó especı́ficamente en el

estudio ISAR REACT 3A9 de la ICP en pacientes estables, que

demostró que la reducción del bolo de HNF previo a la intervención

de 140 U/kg (como se utilizó en el ISAR REACT 38) a 100 U/kg

reduce el riesgo de hemorragia durante la intervención 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 más un inhibidor de GPIIb/IIIa en pacientes

con SCA, el tiempo de coagulación activado (TCA) máximo en la

intervención en los grupos de tratamiento combinado de los

estudios REPLACE 25 y HORIZONS17 fue de 310 s, en comparación

con los 200-250 s recomendados actualmente18. Estos valores más

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 s11, posiblemente debido a que

un 65% de los pacientes habı́an recibido HNF antes de la asignación

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 (reducción del

riesgo absoluto, 1,8%; IC del 95%, 1-2,5%; p = 0,001; número que es

necesario tratar [NNT] para prevenir una hemorragia mayor, 56)19.

Mientras que en el ensayo HORIZONS se trató por vı́a femoral al

95% de los pacientes, este porcentaje es ahora muy inferior,

especialmente en Europa.

INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA PRIMARIA
Y TROMBOSIS AGUDA DEL STENT

A pesar de las limitaciones relativas a la población en estudio y

la anticoagulación excesiva en el grupo control, los resultados del

ensayo HORIZONS continúan siendo sorprendentes, puesto que la

reducción de la mortalidad por cualquier causa al cabo de 1 año

(que persistió durante un periodo de hasta 3 años) fue estadı́stica y

clı́nicamente significativa (el 4,8 frente al 3,4%; RR = 0,69; IC del

95%, 0,5-0,97; p = 0,029)12, y ello se atribuyó a una reducción del

40% en la incidencia de hemorragias mayores periintervención

(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 unamayor 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)11.

Puede haber dos razones que expliquen que la hemorragia

tuviera unmayor 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/IIIa + HNF), cuando el paciente estaba todavı́a

hospitalizado y era posible realizar una intervención 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 más

pacientes que sufrieran hemorragias mayores (195 pacientes,

18 muertes) que pacientes que presentaran una TS (57 casos,

5 muertes) durante los 30 dı́as siguientes a la intervención 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 hemorrágicos.

Resulta tentador concluir que los intervencionistas que impulsan el

uso de bivalirudina están mucho más preocupados por la TS que

por la hemorragia, que esmás probable que pueda abordarse con el

empleo de una vı́a radial para el cateterismo o con dispositivos de

cierre en el caso del abordaje femoral.

Otra conclusión respecto a los datos de la TS del ensayo

HORIZONS es que la combinación de ácido acetilsalicı́lico,

clopidogrel y bivalirudina es subóptima para la prevención de la

TS aguda, cuya aparición puede reducirse drásticamente con el

empleo de inhibidores de GPIIb/IIIa y prasugrel20 (es decir,

fármacos que inducen una inhibición más rápida y potente que

la obtenida con clopidogrel). El estudio del uso de la combinación

Tabla 1

Posologı́a de la heparina y niveles máximos de tiempo de coagulación activado en los grupos de heparina no fraccionada de los estudios de bivalirudina

Estudio Dosis de heparina Nivel de TCA Práctica clı́nica del autor

ISAR REACT 3 (Kastrati et al8) 140 U/kg 70 U/kg

ISAR REACT 3A (Schulz et al9) 100 U/kg 70 U/kg

REPLACE 2 (Lincoff et al5) 320 s con GPIIb/IIIa 200-250 s

HORIZONS (Wohrle et al17) 310 s con GPIIb/IIIa 200-250 s

GP: glucoproteı́na; HNF: heparina no fraccionada; TCA: tiempo de coagulación activado.
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de ácido acetilsalicı́lico y prasugrel durante el primer contacto

médico seguido del empleo de bivalirudina en la intervención

deberá ser uno de los próximos pasos a considerar en los ensayos

clı́nicos aleatorizados de la ICP primaria.

INDIVIDUALIZACIÓN 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

guı́as sobre revascularización10 recomienden su uso en los

pacientes con un riesgo elevado de hemorragia. Sin embargo,

solamente el ensayo REPLACE-2 observó un efecto beneficiosomás

pronunciado, en cuanto a la mortalidad a 1 año, en los pacientes

con mayor riesgo de hemorragia, como ancianos, diabéticos,

mujeres y pacientes con disfunción renal5,6. En el ensayo

HORIZONS, aunque la bivalirudina redujo los episodios hemo-

rrágicos en los pacientes de edad avanzada (el NNT para la

prevención de uno de estos episodios fue de 16 en los pacientes de

edad > 75 años y de 40 en los de edad < 75 años), el grado de

beneficio observado en cuanto a lamortalidad no fue superior21. De

igual modo, en el ensayo ACUITY10 no se observaron ventajas

especı́ficas en cuanto a la mortalidad a 1 año en los pacientes con

un mayor riesgo de hemorragia. Ası́ pues, la recomendación de las

guı́as respecto al uso individualizado de bivalirudina en pacientes

con mayor riesgo de hemorragia es lógica, aunque sólo está

débilmente respaldada por los datos existentes.

CONCLUSIONES

En comparación con la HNF, la bivalirudina tiene ventajas

farmacocinéticas y farmacodinámicas que la hacen especialmente

atractiva durante la ICP en el SCA. Sin embargo, su coste muy

superior obliga a considerar con detalle el beneficio clı́nico que

aporta. Los resultados de los estudios ISAR REACT 3 y 3A descartan

una ventaja clı́nica en los pacientes estables, sobre todo si se

emplean las dosis europeas de HNF. Parece que es mejor utilizar

bivalirudina que HNF más inhibidores de GPIIb/IIIa durante la

intervención en el caso de pacientes con SCA con riesgo elevado de

hemorragia. Sin embargo, en los ensayos clı́nicos se ha comparado

principalmente con los bloqueadores de GPIIb/IIIa en pacientes de

bajo riesgo, para los que las guı́as actuales no recomiendan el uso

de inhibidores de GPIIb/IIIa. Una comparación adecuada con los

inhibidores de GPIIb/IIIa deberı́a limitarse a subgrupos de

pacientes con un riesgo isquémico alto y niveles de anticoagulación

inferiores a los utilizados en los ensayos de bivalirudina. El

aumento del riesgo de TS aguda tras la ICP primaria para el

IAMCEST deberá abordarse adecuadamente: deberı́a estudiarse en

ensayos clı́nicos una estrategia basada en una dosis de carga inicial

de prasugrel (o tal vez ticagrelor en un futuro próximo), que

permita bloquear las plaquetas en un plazo de 1-2 h tras la

administración, y el uso de bivalirudina en la intervención.
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