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RESUMEN

Introduccion y objetivos: A menudo se excluye de los ensayos clinicos a los pacientes hemodinamica o
eléctricamente vulnerables, por lo que escasea la informacion sobre el acceso vascular y el tratamiento
antitrombotico Optimos. En este trabajo se estudia la evolucion de los pacientes vulnerables con
sindrome coronario agudo tratados invasivamente segtn el acceso fuera radial o femoral y el tratamiento
fuera con bivalirudina o con heparina no fraccionada (HNF).
Meétodos: El estudio MATRIX aleatoriz6 a 8.404 pacientes a acceso radial o femoral y a 7.213 pacientes a
bivalirudina o a HNF. Se considerd vulnerables a 934 pacientes (11,1%) debido a clase Killip avanzada
(808), parada cardiaca (168) o ambas a la vez (42). El objetivo primario compuesto a 30 dias fueron los
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores (MACE: muerte, infarto de miocardio e ictus) y
los eventos clinicos adversos netos (NACE: MACE o hemorragia grave).
Resultados: El acceso radial, comparado con el femoral, redujo los MACE y NACE de modo similar en
pacientes vulnerables y no vulnerables. El acceso radial se asoci6 con un claro beneficio relativo en la
mortalidad total y cardiovascular y las hemorragias BARC 3 o 5, con mayor beneficio absoluto en los
pacientes vulnerables. Los efectos de la bivalirudina comparada con la HNF en MACE y NACE concuerdan
entre pacientes vulnerables y no vulnerables. La bivalirudina se asocié con menores mortalidad
cardiovascular y por todas las causas en pacientes vulnerables, pero no en los no vulnerables, con test de
interaccion en el limite. La bivalirudina redujo las hemorragias en ambos grupos de pacientes, con un
beneficio absoluto mayor en el caso de los pacientes vulnerables.
Conclusiones: En pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a tratamiento invasivo, los efectos
de los tratamientos aleatorizados fueron concordantes entre los pacientes vulnerables y los no
vulnerables, pero la reduccion del riesgo absoluto del acceso radial y bivalirudina fue mayor en los
vulnerables, con una reduccién de 5 a 10 veces en el nimero de pacientes que es necesario tratar.
Niamero de registro: NCT01433627.
© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Choice of access site and type of anticoagulant in acute coronary syndromes with
advanced Killip class or out-of-hospital cardiac arrest

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients who are vulnerable to hemodynamic or electrical disorders (VP) are
often excluded from clinical trials and data on the optimal access-site or antithrombotic treatment are
limited. We assessed outcomes of transradial vs transfemoral access and bivalirudin vs unfractionated
heparin (UFH) in VP with acute coronary syndrome undergoing invasive management.

Methods: The MATRIX trial randomized 8404 patients to radial or femoral access and 7213 patients to
bivalirudin or UFH. Among them, 934 (11.1%) were deemed VP due to advanced Killip class (n = 808),
cardiac arrest (n = 168), or both (n = 42). The 30-day coprimary outcomes were major adverse
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cardiovascular and cerebrovascular events (MACE: death, myocardial infarction, or stroke) and net
adverse clinical events (NACE: MACE or major bleeding).

Results: MACE and NACE were similarly reduced with radial vs femoral access in VP and non-VP.
Transradial access was also associated with consistent relative benefits in all-cause and cardiovascular
mortality or Bleeding Academic Research Consortium (BARC) 3 or 5 bleeding with greater absolute
benefits in VP. The effects of bivalirudin vs UFH on MACE and NACE were consistent in VP and non-VP.
Bivalirudin was associated with lower all-cause and cardiovascular mortality in VP but not in non-VP,
with borderline interaction testing. Bivalirudin reduced bleeding in both VP and non-VP with a larger
absolute benefit in VP.

Conclusions: In acute coronary syndrome patients undergoing invasive management, the effects of
randomized treatments were consistent in VP and non-VP, but absolute risk reduction with radial access
and bivalirudin were greater in VP, with a 5- to 10-fold lower number needed to treat for benefits.

Trial registry number: NCT01433627.
© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ATF: acceso transfemoral

ATR: acceso transradial

ICP: intervencion coronaria percutanea

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores
PV: pacientes vulnerables

SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

En la intervencion coronaria percutanea (ICP), con frecuencia se
adopta el acceso radial (ATR) y, en pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA), aquel se prefiere al acceso femoral (ATF,
transfemoral access) de acuerdo con las recomendaciones de las
guias de practica clinica'®. Cuando se compara el ATF con el ATR,
este Ultimo presenta varias ventajas, como tasas mas bajas de
hemorragia grave, menor tiempo de reposo en cama y alta
hospitalaria mas temprana, todo lo cual es muy importante para
los pacientes con SCA con tratamiento invasivo. En cambio, han
surgido dudas sobre el uso del ATR en pacientes vulnerables (PV),
como aquellos con trastornos hemodinamicos (clase Killip
avanzada) o eléctricos (supervivientes a parada cardiaca extrahos-
pitalaria [PCEH]) concomitantes, en quienes el ATF aGn podria
continuar siendo preferible para tratarlos oportunamente. Estu-
dios anteriores, como el estudio clave RIVAL, han excluido a los
pacientes con shock cardiogénico y hay poca informacién sobre
pacientes con PCEH en quienes se haya utilizado el TRA>.

La insuficiencia cardiaca (IC) se asocia con altas concentraciones
de trombina que causan una formacién mas rapida de coagulos de
fibrina compactos y resistentes. Datos de estudios observacionales
recientes indican que los pacientes con IC sometidos a ICP podrian
beneficiarse de un inhibidor directo de la trombina, como la
bivalirudina, en lugar de un inhibidor indirecto, como la heparina
no fraccionada (HNF), por los menores riesgos de mortalidad y
hemorragia que la primera conlleva®”.

Este estudio intenta realizar un analisis comparativo de la
seguridad y la eficacia del ATR respecto al ATF y de la bivalirudina
respecto a la HNF en PV con SCA y tratamiento invasivo.

METODOS
Diseiio del estudio y seleccion de los pacientes

El disefio y los principales resultados del ensayo MATRIX ya se
han descrito con anterioridad®~2,

A modo de resumen, el MATRIX (NCT01433627) es un programa
de 3 ensayos aleatorizados independientes con una poblacion de
pacientes no seleccionados (all-comers) con SCA. El primer ensayo,
MATRIX-Access Site, comparé el ATR con el ATF en 8.404 pacientes
con SCA. El segundo ensayo, MATRIX-Antithrombin (n = 7.213), fue
una comparacién aleatorizada de 2 estrategias antitrombdticas:
bivalirudina, con el uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
(iGPIIb/IIIa) limitado a complicaciones angiograficas (ausencia de
reflujo o trombos gigantes)y HNF, con el uso de iGPIIb/Illa a criterio
del investigador. En el tercer ensayo, MATRIX-Treatment-Duration,
se aleatoriz6 a los pacientes asignados a bivalirudina a una
administraciéon prolongada (después de la ICP) o una adminis-
tracién a corto plazo de bivalirudina (solo durante la ICP). Los PV
presentaban IC aguda (clases Killip II-IV)°~'' o PCEH en el
momento de la aleatorizacion. El consejo de revision interno de
cada centro participante aproboé el ensayo y todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito.

Protocolo de estudio y aleatorizacion

Se aleatorizd a los pacientes a recibir tratamientos en
proporcién 1:1, con una aleatorizacion por bloques estratificada
por tipo de SCA, uso previsto o continuo del inhibidor del P2Y;,
(clopidogrel comparado con ticagrelor o prasugrel) y lugar del
estudio. Todas las intervenciones se administraron de forma
abierta. El abordaje segiin el lugar de acceso durante y después
del diagnostico o procedimiento terapéutico se dejo a criterio del
meédico responsable y se permitio el uso de dispositivos de cierre
segiin la practica local. Se administr6 bivalirudina de acuerdo
con la ficha técnica del producto, con un bolo de 0,75 mg/kg,
seguido inmediatamente por una perfusiéon de 1,75 mg/kg/h
hasta la finalizaciéon de la ICP. En el caso de los pacientes
asignados a un tratamiento prolongado con bivalirudina, la
eleccion entre 2 pautas posoldgicas (dosis completa de hasta4 h
odosisreducidade 0,25 mg/kg/h al menos durante 6 h) se realiz6
a criterio de los médicos responsables. La HNF se administr6 a
una dosis de 70-100 U o de 50-70 U/kg en funcién de si los
pacientes no habian recibido o habian recibido iGPIIb/Illa
respectivamente. El posterior ajuste de la dosis de la HNF en
funcion de la activacion del tiempo de coagulacion se dejo a
criterio de los médicos responsables. Se pudo administrar un
iGPIIb/Illa antes de laICP a todos los pacientes del grupo de HNF a
criterio del médico responsable, pero en el grupo de bivalirudina
el farmaco solo se administré a pacientes con complicaciones
isquémicas periprocedimentales después de la ICP. Se permitid
el uso de otros medicamentos segln las guias de practica clinica
profesionales.
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Seguimiento y resultados del estudio

Se realiz6 seguimiento clinico a 30 dias. Los 2 objetivos
primarios compuestos a 30 dias de los ensayos MATRIX-Access y
Antithrombin fueron los eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE), definidos como la combinaciéon de mortalidad
general, infarto de miocardio e ictus, y los eventos clinicos adversos
netos (NACE), definidos como la combinacion de MACE vy
hemorragia grave relacionada con injerto de revascularizacion
no coronaria (Bleeding Academic Research Consortium [BARC] 3 0 5).
El objetivo primario del MATRIX-Treatment-Duration fue la
combinacion de revascularizaciéon urgente del vaso diana, trom-
bosis del stent confirmada y NACE. Entre los objetivos secundarios
se encontraba cada componente de los objetivos compuestos,
mortalidad cardiovascular y trombosis del stent (definido como la
aparicién probable o confirmada de un evento trombdtico
relacionado con el stent segin la clasificaciobn del Academic
Research Consortium). También se evalu6é la hemorragia y se
confirmé con base en las escalas Thrombosis in Myocardial Infarction
(TIMI) y Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Arteries (GUSTO). Todos los objetivos se
establecieron previamente. Un comité independiente de eventos
clinicos, que desconocia la asignacién del tratamiento, confirmo
todos los eventos sospechosos.

Analisis estadisticos

Los ensayos MATRIX-Access y Antithrombin se elaboraron
como estudios clinicos de superioridad con 2 objetivos primarios
compuestos a 30 dias, en los que se esperaba una reduccién de la
tasa del 30%, que correspondia a una razoén de tasas de 0,70. Todos
los andlisis se realizaron segtn el principio por intencion de tratary
se incluyo a todos los pacientes en el analisis en funcion del
tratamiento asignado. Se tuvieron en cuenta los eventos hasta
30 dias después de la aleatorizacién. Se analizaron independien-
temente los objetivos primarios y secundarios de PV y pacientes no
vulnerables como tiempo hasta el primer evento utilizando el
método Mantel-Cox, acompafiado de pruebas del orden logarit-
mico para calcular los correspondientes valores bilaterales de p. No
se realiz6 ningln ajuste para comparaciones mudltiples, pero se
establecio el error alfa al 2,5% para corregir los 2 objetivos
primarios compuestos. Se analizaron los objetivos secundarios con
un conjunto o« bilateral al 5% para que fuera posible la
interpretacion convencional de los resultados. Las curvas de
supervivencia se construyeron utilizando estimaciones de Kaplan-
Meier. También se calcularon la diferencia absoluta del riesgo y el
numero de pacientes que es necesario tratar/nimero de pacientes
expuestos necesario para que se produzca un evento (NNT/NNH).
Se realizaron analisis secundarios en el grupo de PV para evaluar
por separado los resultados clinicos en los subgrupos IC y PCEH.
También se realizaron analisis estratificados segiin subgrupos
preespecificados (volumen anual de ICP del centro, proporcién de
ICP radial del centro, edad, sexo, tipo de SCA, indice de masa
corporal, inicio previsto o mantenimiento de prasugrel o ticagrelor,
diabetes, estimacién de la velocidad de filtrado glomerular,
antecedentes de enfermedad vascular periférica, tratamiento
anterior con heparina y aleatorizacion del lugar de acceso/tipo
de antitrombina) y estimaciones de las posibles modificaciones del
efecto utilizando términos de interaccion o pruebas de tendencia
en los grupos ordenados por separado de las poblaciones de
estudio de PC y pacientes no vulnerables. También se realizaron
andlisis de sensibilidad mediante el andlisis de regresion de Cox
(no corregido y corregido) de los resultados primarios compuestos
y la mortalidad general, y analisis de riesgo en competencia (de
muerte) de los componentes individuales de los resultados

primarios compuestos (IM, ictus y BARC 3 o 5). Todos los analisis
se realizaron con el paquete estadistico Stata 15.1 y R 3.4.4.

RESULTADOS

En el ensayo MATRIX-Access participaron 8.404 pacientes con
SCA de 78 centros de Italia, Paises Bajos, Espafia y Suecia entre
octubre de 2011 y noviembre de 2014. Entre ellos, se considerd PV
2934 (11,1%): 808 pacientes debido a clase Killip avanzada (clase
Killip 11, 569; III, 167 y 1V, 72), 168 por PCEH y un total de
42 pacientes por ambas (clase Killip II, 23; III, 6 y IV, 13). De todos
ellos, se asignd a 462 (5,5%) a ATR y a 472 (5,6%) a ATF. Entre los
7.213 pacientes que participaron en el ensayo MATRIX-Antithrom-
bin, 819 (11,4%) cumplian los criterios de PV: 698 pacientes debido
a la clase Killip avanzada, 163 por PCEH y un total de 42 pacientes
por ambas. De todos ellos, se asignoé a 397 (5,5%) a bivalirudina y a
422 (5,9%) a HNF.

Las caracteristicas iniciales y las del procedimiento estaban, en
gran medida, desequilibradas entre PV y no vulnerables (tabla 1y
tabla 2), mientras que los subgrupos de PV y no vulnerables
asignados a ATR o ATF o a bivalirudina o HNF generalmente se
ajustaban a las caracteristicas demograficas, la historia clinica, el
cuadro clinico inicial y las caracteristicas del procedimiento
(tablas 1-4 del material adicional).

Objetivos clinicos en funcion de los PV y tratamientos
aleatorizados

Las tasas de MACE y NACE fueron mas altas en los PV que en los
no vulnerables, al igual que casi todos los objetivos secundarios
(tabla 5 del material adicional).

No se observ6 ninguna interacciéon importante entre el lugar
de acceso y los criterios de PV respecto a los resultados primarios
compuestos MACE y NACE a 30 dias (Pinteraccion = 0,77 'y
Pinteraccion = 0,89 respectivamente) (figura 1 y tabla 3; figura 1
del material adicional y tabla 6 del material adicional). MACE y
NACE se redujeron de manera similar con el ATR y con el ATF tanto
en PV (MACE: el 14,9 frente al 16,5%; riesgo relativo [RR] = 0,89;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,64-1,25; p = 0,51; NACE:
el 15,8 frente al 18,9%; RR=0,82; 1C95%, 0,59-1,13; p = 0,22)
como en pacientes no vulnerables (MACE: el 8,1 frente al 9,5%;
RR=0,85; 1C95%: 0,72-0,99; p = 0,039; NACE: el 9,0 frente al
10,7%; RR = 0,84; 1C95%: 0,72-0,97; p =0,022) (figura 1 y tabla 3;
tabla 6 del material adicional). El ATR aport6 beneficios relativos
claros en comparacion con el ATF por lo que se refiere a resultados
individuales (tabla 3; figura 2 y tabla 6 del material adicional),
como mortalidad general (Pinteraccion = 0,55), mortalidad cardio-
vascular (Pinteraccion = 0,46) y hemorragia BARC 3 0 5 (Pinteraccion =
0,30). Los beneficios absolutos a favor del ATR sobre el ATF fueron
> 4 veces superiores en los PV en comparacion con los pacientes no
vulnerables (diferencias de riesgo absoluto del -1,7, el -1,5y el -
2,7% en los PV y del -0/4, el -04 y el -0,6% en pacientes no
vulnerables respecto a mortalidad general, mortalidad cardiovas-
cular y hemorragia BARC 3 o 5 respectivamente) (tabla 3;
tabla 6 del material adicional).

Tampoco hubo interaccién entre la asignacion al tratamiento
con antitrombina y los criterios de PV para MACE o NACE
(Pinteraccion = 0,43 ¥ Dinteraccion = 0,17 respectivamente) (figura 2 y
tabla 3; figura 3 y tabla 7 del material adicional). La bivalirudina se
asocié con una reduccién nominal importante de la mortalidad
general y cardiovascular en comparacion con la HNF en los
PV (mortalidad general, RR =0,51; 1C95%, 0,31-0,84; p = 0,007;
mortalidad cardiovascular, RR = 0,50; 1C95%, 0,30-0,83; p = 0,006;
con diferencias de riesgo de —5,3% para ambos), pero no en los
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con vulnerabilidad hemodinamica o eléctrica o sin ella
PV (IC o PCEH) IC (Killip> 1) PCEH No vulnerables p*

Pacientes, n 934 808 168 7.470

Edad (afios) 69,5+11,6 704+11,2 64,0+119 653+11,8 < 0,0001
Edad < 75 afios 367 (39,3) 340 (42,1) 36 (21,4) 1.815 (24,3) <0,0001
Varones 637 (68,2) 546 (67,6) 125 (74,4) 5.535 (74,1) 0,0001
IMC 27,1+46 27,2+46 26,9 +4,5 27,1+41 0,5861
Diabetes mellitus 300 (32,1) 281 (34,8) 28 (16,7) 1.603 (21,5) <0,0001
Insulinodependientes 94 (10,1) 88 (10,9) 9(54) 372 (5,0) < 0,0001
Fumadores activo 290 (31,0) 239 (29,6) 69 (41,1) 2.597 (34,8) 0,0241
Hipercolesterolemia 390 (41,8) 340 (42,1) 69 (41,1) 3.301 (44,2) 0,1576
Hipertension 650 (69,6) 587 (72,6) 83 (49,4) 4.661 (62,4) <0,0001
Infarto de miocardio previo 190 (20,3) 177 (21,9) 22 (13,1) 1.013 (13,6) < 0,0001
ICP previa 166 (17,8) 154 (19,1) 22 (13,1) 1.029 (13,8) 0,0010
Revascularizacién coronaria previa 44 (4,7) 41 (5,1) 3(1,8) 213 (2,9) 0,0019
Accidente isquémico transitorio o ictus previo 67 (7,2) 62 (7,7) 9(54) 358 (4,8) 0,0017
Vasculopatia periférica 134 (14,3) 125 (15,5) 16 (9,5) 579 (7,8) < 0,0001
Insuficiencia renal 41 (4,4) 40 (5,0) 2(1,2) 64 (0,9) < 0,0001
Dialisis 2(0,2) 2(0,2) 0(0,0) 6 (0,1) 0,2206
IAMCEST 517 (55,4) 418 (51,7) 139 (82,7) 3.493 (46,8) <0,0001
SCASEST 417 (44,6) 390 (48,3) 29 (17,3) 3.977 (53,2) <0,0001
SCASEST (troponina positiva) 384 (41,1) 360 (44,6) 26 (15,5) 3.502 (46,9) 0,0009
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 444+11,4 438+11,7 45,9+10,1 51,9+9,1 <0,0001
Presi6n arterial sistolica (mmHg) 131,5+30,6 131,8+31,3 123,6 £28,1 139,6 +24,7 <0,0001
Frecuencia cardiaca (Ipm) 82,2+21,0 83,3+21,2 77,4+213 75,4+15,9 <0,0001
TFGe (ml/min) 74,3 +27,1 73,1+272 789 +254 849+25,0 < 0,0001
TFGe < 60 ml/min 305 (33,0) 280 (35,1) 41 (24,6) 1.110 (15,0) <0,0001

[AMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencion coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal; PCEH:
parada cardiaca extrahospitalaria; PV: pacientes vulnerables; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
Para la comparacién de los PV con los pacientes no vulnerables.

pacientes no vulnerables (mortalidad general, RR =0,99; 1C95%,
0,62-1,58; p = 0,97; mortalidad cardiovascular, RR = 0,99; 1C95%,
0,60-1,65; p = 0,97; con diferencias de riesgo del 0% en ambos
casos) (tabla 3; tabla 7 del material adicional). Sin embargo, no se
encontr6 significacion estadistica en las pruebas de interaccion
de ambos resultados (Pinteraccion = 0,056 'Y Pinteraccion = 0,060)
(figura 4 del material adicional). La bivalirudina redujo las tasas
de hemorragia BARC 3 o 5 tanto en los PV (RR = 0,30; 1C95%, 0,13-
0,66; p = 0,0015) como en los pacientes no vulnerables (RR = 0,65;
1C95%, 0,45-0,95; p = 0,023), mientras que la HNF (pinteraccion =
0,073) logr6 un beneficio absoluto algo mayor en el primer grupo
(diferencia de riesgo absoluto, —4,4%) en comparaciéon con el
segundo (diferencia de riesgo absoluto: —0,8%) (tabla 3; tabla 7 del
material adicional).

Analisis adicionales

Los resultados generales concordaron, en gran medida, cuando
el grupo de PV se estratificd segiin la existencia, ausencia o
gravedad de la clase Killip avanzada o la PCEH en la presentacion,
asi como segin los subgrupos preespecificados (datos no
mostrados) o cuando se aplicaron métodos estadisticos alterna-
tivos (tabla 8 del material adicional).

DISCUSION

El MATRIX es el mayor ensayo aleatorizado contemporaneo que
compara el ATR con el ATF y el Gnico estudio que une la
comparacion del lugar de acceso con una seleccion aleatoria de
tipos de antitrombina, como bivalirudina o HNF (&iGPIIb/Illa) en
pacientes con SCA sometidos a tratamiento invasivo. En este estudio,
el 11,1% de los pacientes presentaban inestabilidad hemodinamica
(clase Killip avanzada) o eléctrica (supervivientes a una PCEH) y se
consideraron PV segin el andlisis a posteriori.

Estos son los principales resultados:

e Los PV (el 9,6% con IC aguda, el 2,0 con PCEH y el 0,5% con
ambas afecciones) presentaban con mayor frecuencia factores de
riesgo cardiovascular, cumplian con mayor frecuencia los
criterios de complejidad del procedimiento y tenian mayor
riesgo de resultados clinicos adversos que los pacientes no
vulnerables.

El ATR se asoci6 con una clara reduccion del RR de los resultados
primarios compuestos y de los resultados secundarios clave,
como la mortalidad y los eventos hemorragicos graves, tanto en
los PV como en los pacientes no vulnerables, en comparacién con
el ATF. Sin embargo, dado que la tasa de eventos fue mucho
mayor en los PV, estos pacientes presentaron mayor reduccion
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Tabla 2
Caracteristicas del procedimiento de los pacientes con vulnerabilidad hemodinamica o eléctrica o sin ella
PV (IC o PCEH) IC (Killip> 1) PCEH No vulnerables p*
Pacientes, n 934 808 168 7.470
Solo lugar de acceso radial 428 (45,8) 369 (45,7) 80 (47,6) 3.592 (48,1) 0,1921
Solo lugar de acceso femoral 455 (48,7) 391 (48,4) 82 (48,8) 3.642 (48,8) 0,9817
Lugar de acceso radial y femoral 51 (5,5) 48 (5,9) 6 (3,6) 229 (3,1) 0,0001
Otro lugar de acceso 0 0 0 7(0,1) —
Crossover 51(5,5) 48 (5,9) 6 (3,6) 232 (3,1) 0,0002
Coronariografia completada 934 (100) 808 (100) 168 (100) 7.461 (99,9) —
Medicamentos en el laboratorio de cateterismo
Acido acetilsalicilico 52 (5,6) 41 (5,1) 14 (8,3) 429 (5,7) 0,8277
Clopidogrel 70 (7.,5) 63 (7.8) 8 (4,8) 453 (6,1) 0,0880
Heparina no fraccionada 439 (47,0) 381 (47,2) 82 (48,8) 3457 (46,3) 0,6758
Prasugrel 59 (6,3) 41 (5,1) 29 (17,3) 567 (7,6) 0,1623
Ticagrelor 92 (9,9) 73 (9,0) 24 (14,3) 684 (9,2) 0,4901
iGPlIb/llla 150 (16,1) 128 (15,8) 34 (20,2) 945 (12,7) 0,0035
iGPIIb/Illa planificado 105 (11,2) 88 (10,9) 28 (16,7) 678 (9,1) 0,0318
iGPIIb/llla de rescate 45 (4,8) 40 (5,0) 6 (3,6) 267 (3,6) 0,0580
Bivalirudina 373 (39,9) 314 (38,9) 75 (44,6) 3.054 (40,9) 0,5784
Bivalirudina después de ICP 181 (19,4) 151 (18,7) 40 (23,8) 1.544 (20,7) 0,3573
Balon de contrapulsacion intraadrtico 81(10,9) 77 (12,2) 14 (9,3) 75 (1,3) <0,0001
Revascularizacion coronaria después de coronariografia 48 (5,1) 47 (5,8) 2(1,2) 262 (3,5) 0,0128
ICP completa después de coronariografia 741 (79,3) 630 (78,0) 151 (89,9) 5.983 (80,1) 0,5852
Al menos 1 procedimiento por etapas planificado 168 (18,0) 136 (16,8) 35(20,8) 1.340 (17,9) 0,9708
Vaso(s) tratado(s)
Tronco coronario izquierdo 84 (11,3) 81 (12,9) 10 (6,6) 185 (3,1) <0,0001
Arteria descendente anterior 399 (53,8) 342 (54,3) 77 (51,0) 2.915 (48,7) 0,0085
Arteria circunfleja 201 (27,1) 178 (28,3) 34 (22,5) 1.599 (26,7) 0,8167
Arteria coronaria derecha 217 (29,3) 178 (28,3) 53 (35,1) 1.998 (33,4) 0,0247
Injerto de revascularizacion 10 (1,3) 10 (1,6) 0(0,0) 45 (0,8) 0,0886
Al menos 2 vasos tratados 153 (20,6) 143 (22,7) 19 (12,6) 733 (12,3) <0,0001
Longitud total del stent (mm) 34,7+22,0 353+22,1 32,8+22.2 31,3+19,1 <0,0001
Duracion del procedimiento (min) 58,3+28,5 59,3+28,9 56,8+29,3 54,2 +28,1 0,0002

IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencion coronaria percutanea; iGPIIb/Illa: inhibidor de la glucoproteina IIb/Illa; PCEH: parada cardiaca extrahospitalaria; PV: pacientes
vulnerables.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

" Para la comparacién de los PV con los pacientes no vulnerables.

Objetivo . Proporcién - Diferenciade  Necesaro  Valorpde
e tasa (IC95%) riesgos (IC95%) (tratar) Ia interaccion

Resultado primario compuesto de mortalidad

general, infarto de miocardio o ictus 077
PV —— 0,89 (0.64-1,25)  -1,6(-6,3103,1) 63
Pacientes no vulnerables 0,85(0,72:099) 14 (-2610-0,1) 73

Resultado primario compuesto de mortalidad

general, infarto de miocardio, ictus 0 BARC 30 5 089
PV —— 0,82(0,59-1,13) 3,1 (-7,9101,8) 33
Pacientes no vulnerables 0,84(072-097)  -1,6(-30t00,3) 62

Mortalidad general 055
PV ——r— 0,80(0,51-1,25)  -17(-53101,8) 57
Pacientes no vulnerables 0,66 (0,42-1,04)  -0,4(-0,9100,0) 233

Infarto de miocardio 046
PV —_— 107 (066-1,73)  06(-281040)  -170
Pacientes no vulnerables 0,88 (0,74-1,05)  -0,9(-2,1100,3) 113

Ictus 069
PV 125(034-466) -00(-10t015) 426
Pacientes no vulnerables 091(040-207)  -00(031002) 3735

Hemorragia BARC 3 0 5 030
PV —— 047(024-095) 27 (-52t0-02) 37
Pacientes no vulnerables 071(0,50-1,01)  -0,6 (-1,1100,0) 178

r T T T T T T T T 1
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Mejor acceso radial Mejor acceso femoral

Figura 1. Principales resultados con el uso de los accesos radial y femoral en PV y pacientes no vulnerables. Se comparo el acceso radial con el femoral en funcion de
la vulnerabilidad hemodinamica/eléctrica, con razones de tasas e intervalos de confianza del 95% (1C95%), por lo que respecta a los resultados primarios compuestos
y sus componentes (muerte, infarto de miocardio, ictus y BARC 3 o 5). BARC: Bleeding Academic Research Consortium; IM: infarto de miocardio; PV: pacientes
vulnerables.



Tabla 3

Principales objetivos clinicos a 30 dias con el ATR y el ATF y con bivalirudina y HNF en pacientes con vulnerabilidad hemodinamica o eléctrica o sin ella

PV No vulnerables

Acceso Acceso Diferencia de NNT/NNH Razén p Acceso Acceso Diferencia de NNT/NNH Razones de p pinteracci6n

radial femoral  riesgo (%) de tasas (IC95%) radial femoral riesgo (%) tasa (IC95%)
Pacientes, n 462 472 3.735 3.735
Resultado primario 69 (14,9) 78 (16,5) -1,6(-6,3 a 3,1) 63 0,89 (0,64-1,25) 0,51 300 (8,1) 351(9,5) -14(-26a-01) 73 0,85 (0,72-0,99) 0,039 0,77
compuesto de mortalidad
general, IM o ictus
Resultado primario 73 (15,8) 89 (189) -3,1(-79a18) 33 0,82 (0,59-1,13) 0,22 337 (9,0) 397 (10,7) -16(-3,0a-03) 62 0,84 (0,72-0,97) 0,022 0,89
compuesto de mortalidad
general, [M, ictus o
BARC3 05
Combinacién de mortalidad 74 (16,0) 89 (189) -28(-7,7a20) 35 0,83 (0,60-1,14) 0,25 345 (9,3) 402 (109) -1,5(-29a -02) 66 0,85 (0,73-0,98) 0,030 091
general, IM, ictus, RVT
urgente, trombosis clara
del stent
Mortalidad general 35(7,6) 44(93) -17(-53a18) 57 0,80 (0,51-1,25) 0,32 31(0,8) 47 (1,3) -04 (-09 a 0,0) 233 0,66 (0,42-1,04) 0,068 0,55
Muerte cardiovascular 34 (7,4) 42 (89) -15(-50a20) 65 0,81 (0,51-1,28) 0,37 26 (0,7) 41 (1,1) -0,4(-0,8a0,0) 249 0,63 (0,39-1,03) 0,065 0,46
Infarto de miocardio 36 (7,8) 34(7,2) 06(-2,8a4,0) -170 1,07 (0,66-1,73) 0,78 263 (7,1) 296 (7,9) -09(-2,1a03) 113 0,88 (0,74-1,05) 0,15 0,46
Ictus 5(1,1) 4(0,9) 02(-10a1,55) —426 1,25 (0,34-4,66) 0,74 11 (0,3) 12 (0,3) -0,0(-03a0,.2) 3.735 0,91 (0,40-2,07) 083 0,69
BARC de tipo3 05 12 (2,7) 25(55) -2,7(-52a-02) 37 0,47 (0,24-0,95) 0,031 53 (1,4) 74 (2,0) -0,6(-1,1a0,0) 178 0,71 (0,50-1,01) 0,059 0,30
Combinacién de correccion 8(2,0) 18(40) -21(-42a00) 48 0,44 (0,19-1,01) ,047 34 (0,9) 55(1,5) -06(-1,1a-01) 178 0,62 (0,40-0,94) 0,025 0,48
del lugar de acceso quirtrgico
o transfusion de
hemoderivados

Bivalirudina HNF Bivalirudina HNF
Pacientes, n 397 422 3.213 3.181
Resultado primario 61 (15,4) 76 (18,0) -2,6(-7,7a25) 38 0,84 (0,59-1,19) 0,33 313 (9,8) 316 (10,0) -0,2(-1,7a13) 520 0,98 (0,83-1,15) 080 043
compuesto de mortalidad
general, IM o ictus
Resultado primario 63 (15,9) 89 (21,1) -52(-105a0,1) 19 0,73 (0,52-1,02) 0,064 345(10,8) 361(11,4) -0,6(-2,1a0,9) 164 0,94 (0,81-1,10) 045 0,17
compuesto de mortalidad
general, IM, ictus o
BARC3 05
Combinacién de mortalidad 64 (16,1) 89 (21,1) -50(-103a03) 20 0,74 (0,53-1,04) 0,079 351 (11,0) 367 (11,6) -0,6 (-2,2a09) 163 0,94 (0,81-1,10) 045 0,20
general, IM, ictus, RVT
urgente, trombosis clara
del stent
Mortalidad general 24 (6,0) 48 (114) -53(-92a-1,5) 19 0,51 (0,31-0,84) 0,0070 35(1,1) 35(1,1) -0,0(-05a0,5) 9125 0,99 (0,62-1,58) 097 0,056
Muerte cardiovascular 23 (5,8) 47 (11,1) -53(-9,1a-1,6) 19 0,50 (0,30-0,83) 0,0063 30(0,9) 30(1,0) -0,0(-05a0,5) 10 646 0,99 (0,60-1,65) 0,97 0,060
Infarto de miocardio 39 (10,0) 28(69) 32(-06a70) -31 1,46 (0,88-2,41) 0,14 271 (8,5) 277 (88) -03(-16a11) 366 0,97 (0,81-1,15) 0,71 0,13
Ictus 3(0,8) 6(1,6) -0,7 (-2,1a0,7) 150 0,50 (0,13-2,01) 0,32 10(0,3) 10(0,3) -0,0(-03a0,3) 31939 0,99 (0,41-2,38) 098 041
BARC de tipo 3 05 8(2,1) 27 (6,7) -44(-71a-17) 23 0,30 (0,13-0,66) 0,0015 47 (1,5) 71 (2,3) -08(-14a-0,1) 130 0,65 (0,45-0,95) 0,023 0,073
Combinacion de correccion 5(1,6) 18(4,5) -3,0(-52a-08) 33 0,28 (0,10-0,75) 10,0072 31 (1,0) 50 (1,6) -06(-12a-01) 165 0,61 (0,39-0,96) 0,031 0,15

del lugar de acceso quirtirgico
o transfusion de
hemoderivados

868
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BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HNF: heparina no fraccionada; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio; NNT/NNH: niimero de pacientes que es necesario tratar/ntimero de pacientes expuestos
necesario para que se produzca un evento; PV: pacientes vulnerables; RVT: revascularizacion del vaso tratado.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media (intervalo).
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Objetivo

Resultado primario compuesto de mortalidad
general, infarto de miocardio o ictus

899

Necesario
(tratar)

Diferencia de
fiesgos (IC95%)

Proporcién de
tasa (IC95%)

Valor p
de la interaccion

PV —_— 0,84 (0,59-1,19)  -2,6 (7,710 2,5) 38
Pacientes no vulnerables 0,98 (0,83-1,15)  -0,2 (-1,7t0 1,3) 520
Resultado primario compuesto de mortalidad
general, infarto de miocardio, ictus o BARC 305 0,17
PV —_— 0,73(0,52-1,02) -5,2 (-10,510 0,1) 19
Pacientes no vulnerables 0.94(0.81-1,10)  -0,6(21100,9) 164
Mortalidad general 0,056
PV —_— 0,51(0,31-0,84) -0,0(-9,2t0-1,5) 19
Pacientes no vulnerables 0,99 (0,62-1,58) -0,0 (-0,5t0 0,5) 9125
Infarto de miocardio 0,13
PV 1,46 (0,88-2,41) 32(-0,6107,0) 31
Pacientes no vulnerables 097(0,81-1,15)  -03(-1,6t0 1,1) 366
Ictus 0,41
PV 0,50 (0,13-2,01)  -0,7 (2,110 0,7) 150
Pacientes no vulnerables 099 (0,41-2,38)  -0,0(-0,3100,3) 31939
Hemorragia BARC 30 5 0,073
PV e 0,30 (0,13-0,66) -4 (7,110 -1,7) 23
Pacientes no vulnerables 0,65 (0,45-0,95) -0,8(-1,410-0,1) 130
f T T T T 1
] 0,5 1 15 2 25

Mejor bivalirudina

Mejor HNF

Figura 2. Principales resultados con el uso de bivalirudina o HNF en PV y pacientes no vulnerables. Se compard la bivalirudina con la HNF en funcién de la
vulnerabilidad hemodindmica/eléctrica, con razones de tasa e intervalos de confianza del 95% (IC95%), por lo que respecta a los resultados primarios compuestos y
sus componentes (muerte, infarto de miocardio, ictus y BARC 3 o 5). BARC: Bleeding Academic Research Consortium; HNF: heparina no fraccionada; IM: infarto de

miocardio; PV: pacientes vulnerables.

del riesgo absoluto con ATF que el grupo de pacientes no
vulnerables.

e La seguridad y la eficacia comparadas de la bivalirudina y la HNF
en PV y pacientes no vulnerables estuvieron en concordancia, con
mayores beneficios absolutos relacionados con la bivalirudina en
el primer grupo que en el segundo.

Seleccion del lugar de acceso en pacientes con vulnerabilidad
hemodinamica o eléctrica

Los pacientes con SCA que presentan vulnerabilidad hemodi-
namica o eléctrica son frecuentes en la practica diaria y corren
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. La guia de practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia subraya que los
pacientes con SCA de alto riesgo e IC aguda, shock cardiogénico o
PCEH obtienen el mayor beneficio cuando se aceleran todos los
pasos del protocolo asistencial'. Sin embargo, no existe ninguna
recomendacion especifica sobre el lugar de acceso preferible o la
combinacion de tratamiento antitrombotico para la angiografia o
la ICP si esta clinicamente indicado. Esto refleja la escasez de datos
aleatorizados sobre esta poblacion de pacientes con SCA de alto
riesgo sometidos a tratamiento invasivo.

El ATR se prefiere de forma generalizada al ATF en pacientes con
SCA en la guia de practica clinica europea, pero no en la de ACC/
AHA. En los PV con inestabilidad hemodinamica o eléctrica, el ATF
se utiliza con mayor frecuencia, ya que la presion arterial sistolica
baja y media dificulta el acceso a la arteria radial, la intervencion
coronaria suele ser mas compleja y la necesidad de dispositivos
de asistencia hemodinamica simultineos es mas frecuente. La
clase Killip avanzada se ha identificado repetidamente entre las
principales causas de ineficacia del ATR'?"'%, Sin embargo, en
los Gltimos afios, la experiencia y las nuevas técnicas han
facilitado su uso. Un gran estudio del NCDR CathPCI Registry con
692.433 pacientes con infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST a quienes se practicé una ICP primaria analiz6 las
tendencias temporales del ATR, que aumentaron del 2% en 2009 al

23% en 2015, con una variacién geografica considerable’”. La edad,
el sexo, el shock cardiogénico, la parada cardiaca, los operadores
que realizaban la practica antes de 2012 y las instituciones sin
filiacién académica se asociaron con tasas mas bajas de ATR'>. De
los 7.231 pacientes con clase Killip avanzada en la base de datos de
la British Cardiovascular Intervention Society, se utilizo el ATF en
5.354 y el ATR en 1.877 pacientes. El ATR se asoci6 de manera
independiente con menores mortalidad a 30 dias, MACE hospita-
larios y hemorragia grave'®. En el presente estudio, se constaté que
el ATR continu6é asociado con claros beneficios en los PV en
comparaciéon con los no vulnerables, con un mayor efecto del
tratamiento, en términos absolutos, en el primer grupo. Una
interpretacion razonable de los resultados de este estudio es que
no parece que el uso del ATR esté asociado con desventajas
especificas en los PV, quienes corren mayores riesgos absolutos y
obtienen mayor reduccion del riesgo absoluto de esta intervencion.
Por lo tanto, nuestra observacion respalda el uso del ATR como
acceso predeterminado en todos los pacientes con SCA sometidos a
tratamiento invasivo. En el andlisis de subgrupos, los efectos del
ATR y el ATF se mantuvieron constantes en todas las covariables
preespecificadas, con la notable excepcion de la proporcion central
de la ICP por ATR. Los grupos de PV y pacientes no vulnerables
asignados al ATR en centros con la mayor proporcion de ICP por
ATR presentaron una reduccion clinicamente considerable de los
resultados de MACE o NACE en comparacién con los asignados al
ATF. En cambio, en los centros con una proporcion baja o media de
ICP por ATR, este aparentemente se asocidé con beneficios algo
inferiores en los pacientes no vulnerables o incluso con un riesgo
ligeramente mayor, especialmente en casos de MACE, en los PV. Los
resultados actuales deben interpretarse teniendo en cuenta que los
operadores que participaron en el MATRIX tuvieron que recibir una
formacion adecuada tanto en ATR como en ATF. Esta consideracion
tiene importantes implicaciones clinicas!’, lo que refuerza la
nocion de que, especialmente en los PV sometidos a tratamiento
invasivo, el ATR deberia ser el predeterminado solo si lo realizan
operadores radiales habituales. En cambio, los centros/operadores
menos expertos podrian ampliar ain mas su formacion seleccio-
nando el ATR para pacientes menos vulnerables.
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Tipos de antitrombina en pacientes con vulnerabilidad
hemodinamica o eléctrica

Los datos que comparan la bivalirudina con la HNF en pacientes
con SCA e IC o PCEH son escasos'®. Algunas pruebas indican que la
IC crénica, independientemente de la ateroesclerosis y el SCA, se
asocia con altas concentraciones de trombina que causan una
formacion mas rapida de coagulos de fibrina resistentes y
compactos. Por lo tanto, la bivalirudina podria ser ain mas
beneficiosa en estos pacientes®®. En el EUROMAX, no hubo
interaccion significativa en el resultado primario entre los
pacientes con clase Killip I y aquellos en clase II-1V, pero este
altimo grupo era pequefio (77 y 69 en los grupos de bivalirudina y
heparina respectivamente)'®. En el HEAT-PPCI, el resultado
primario fue claro en toda la estratificacion segtn el deterioro
de la funci6n del ventriculo izquierdo (definido por una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo < 55%)*°. Pinto et al.®
presentaron un andlisis de la base de datos del Hospital
Premier que compara el uso de bivalirudina y heparina en mas
de 116.000 pacientes con IC congestiva sometidos a ICP. La
mortalidad hospitalaria, que era el objetivo primario del estudio,
fue menor con bivalirudina en monoterapia (2,3%) que con
heparina en monoterapia (4,8%). En un andlisis con empareja-
miento por puntuacion de propension, el uso de bivalirudina se
asoci6 con menor mortalidad que el de heparina. El tratamiento
con bivalirudina también se asoci6 con tasas inferiores de
hemorragia o transfusion, asi como con hospitalizaciones mas
cortas”.

En el ensayo MATRIX, la bivalirudina no logré reducir de manera
considerable los resultados primarios compuestos en comparacion
con la HNF, pero se asoci6 con tasas inferiores de hemorragia grave y
mortalidad general, independientemente del uso de iGPIIb/Illa en el
grupo de comparacién’2!. En el analisis actual, se observé que los PV
mostraron mayores beneficios absolutos con bivalirudina que con
HNF respecto a ambos resultados primarios compuestos, lo que
probablemente refleje las tasas de eventos mas altas observadas en
estos pacientes. Las tendencias a favor de la bivalirudina en los PV en
las pruebas de interaccion de mortalidad general, mortalidad
cardiovascular o hemorragia grave podrian indicar que un inhibidor
directo de la trombina en lugar de un inhibidor indirecto podria ser
particularmente beneficioso en esta poblacion especifica. A pesar de
una tendencia hacia mayor indice de infarto de miocardio, la
importante reduccién de la mortalidad general y cardiovascular con
bivalirudina observada en los PV podria atribuirse al mayor beneficio
obtenido por estos pacientes en hemorragia grave y, en parte, a la
tendencia a tasas mas bajas de ictus en comparacion con el grupo de
pacientes no vulnerables. Sin embargo, nuestros analisis no son
concluyentes y, en el mejor de los casos, generan hipotesis. Los
analisis de subgrupos mostraron que la administracion previa de
HNF, pero no de ticagrelor o prasugrel, podria optimizar ain mas los
resultados en MACE o NACE en comparacion con la administracion de
HNF alos PV, lo que no concuerda con la observacion correspondiente
en el grupo de pacientes no vulnerables. La nocion de que la captacion
de inhibidores orales del P2Y;, alin mas nuevos se retrasa
particularmente en los PV?? puede ofrecer una posible explicacién
farmacodinamica a nuestros resultados actuales, que refuerza por
completo el mensaje de que las estrategias parenterales (es decir,
cangrelor o perfusion corta de iGPIIb/Illa o prolongada de bivaliru-
dina a dosis de ICP completa)?*?~2* podrian tener mayor prioridad que
los agentes antiagregantes plaquetarios orales en los PV.

Limitaciones

Este es un andlisis a posteriori del ensayo MATRIX, que no se
elabor6 para analizar los efectos de las estrategias de tratamiento

experimental en el subgrupo de PV. Nuestros resultados deben
interpretarse en el contexto de errores no controlados de tipo I y
tipo I, y considerarse como generadores de hipotesis. No se
ajustaron las comparaciones mltiples, lo que aumento el riesgo de
error de tipo I. El estudio MATRIX no excluyé a los pacientes en
funcién de la clase Killip avanzada o una PCEH en la presentacion.
Sin embargo, aln se desconoce si esta categoria de pacientes en
alto riesgo se incluy6 a continuacion en el estudio y en qué medida.
El requisito del consentimiento informado por escrito antes de
la participacion del paciente obviamente sesg6é la inclusion
de pacientes conscientes y colaboradores, a quienes deberian
aplicarse nuestros resultados. Aun asi, la proporcion de PV (11,1%)
se compara favorablemente con muchos otros estudios anteriores
de SCA, que los excluyeron casi por completo.

Nuestra definicion de PV no se preespecifico y abarca una
poblacién de pacientes heterogénea, y se incluyd en el momento de
la ICP solo a unos pocos pacientes con shock cardiogénico
manifiesto (clase Killip IV).

CONCLUSIONES

En pacientes con SCA sometidos a tratamiento invasivo, los
efectos del ATR o el ATF y de la bivalirudina o la heparina no
fraccionada fueron claros en pacientes con o sin vulnerabilidad
hemodinamica o eléctrica. Las tasas de eventos absolutos fueron
mayores en los PV y tanto el ATR como la bivalirudina se asociaron
con mayor reduccion del riesgo absoluto de los resultados finales
isquémicos y hemorragicos en este subconjunto de pacientes en
comparacion con el ATF o la HNF respectivamente.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Cuando se compara el ATF con el ATR, este presenta
varias ventajas y actualmente es el acceso recomendado
para pacientes con SCA sometidos a ICP.

- Han surgido dudas sobre el uso del ATR especialmente
en pacientes con vulnerabilidad (PV) hemodinamica
(clase Killip avanzada) o eléctrica (supervivientes a
PCEH), en quienes el ATF atin podria continuar siendo
preferible y mas rapido para establecer un diagnostico y
ofrecer un tratamiento oportuno.

- Tampoco se sabe cual es el tratamiento antitrombatico
optimo para estos pacientes.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En este gran ensayo aleatorizado contemporaneo, los PV
(el 9,6% con IC aguda, el 2,0% con PCEH y el 0,5% con
ambas afecciones) tenian con mayor frecuencia factores
de riesgo cardiovascular, cumplian con mayor frecuen-
cia los criterios de complejidad del procedimiento y
tenian mayor riesgo de resultados clinicos adversos que
los pacientes no vulnerables.

- El ATR se asoci6 con una clara reduccion del RR de los
resultados primarios compuestos y los resultados
secundarios clave, como la mortalidad y los eventos
hemorragicos graves, tanto en los PV como en los
pacientes no vulnerables, en comparacion con el ATF.
Sin embargo, dado que la tasa de eventos fue mucho
mayor en los PV, estos pacientes obtuvieron mayor
reduccion del riesgo absoluto con el ATF.

- La seguridad y la eficacia comparadas de la bivalirudina
y la HNF en los PV y los no vulnerables resultaron
concordantes, con mayores beneficios absolutos rela-
cionados con la bivalirudina en el primer grupo que en el
segundo.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.01.012
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