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RESUMEN

Introduccién: Evaluamos la seguridad y eficacia del uso de
protamina, guiada por el tiempo de coagulaciéon activado, para
remocién inmediata del introductor arterial femoral en pacientes
sometidos a intervenciéon coronaria percutanea con heparina no
fraccionada, con el objetivo de proponer un algoritmo para la practica
clinica. Métodos: Estudio prospectivo, con pacientes consecutivos,
con angina estable o con sindrome coronario agudo de riesgo bajo a
moderado. Comparamos los pacientes a los cuales se les retir6 el
introductor arterial precozmente con aquellos a los cuales el
introductor se les retir6 de acuerdo con el protocolo convencional. La
decision para la remocién precoz o convencional del introductor se
dejé a criterio del operador. Resultados: El grupo de remocién precoz
(n = 149) present6é menor tiempo de manejo del sitio de puncién que el
grupo de remocién convencional (58,3 + 21,4 minutos frente a 355 +
62,9 minutos; p < 0,01), principalmente debido a la reduccién del
tiempo hasta la retirada del introductor (42,3 + 21,1 minutos frente a
338,6 + 61,5 minutos; p < 0,01), sin impacto sobre la duracién de la
compresién femoral (16,0 + 3,6 minutos frente a 16,4 + 5,1 minutos; p
= 0,49). No hubo trombosis hospitalaria de stent ni tampoco diferencia
significativa en la incidencia de eventos vasculares o hemorragicos. La
incidencia de otras hemorragias, que llevaron a la hospitalizacion
prolongada, fue menor en el grupo de remocién precoz (1,3% frente a
5,1%; p = 0,05). Conclusiones: El uso selectivo de un abordaje para
la remociéon inmediata del introductor femoral guiada por el tiempo de
coagulacién activado y la administracién de protamina es seguro y
eficaz en pacientes sometidos a la intervenciéon coronaria percutanea
por via femoral.
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ABSTRACT

Early Removal of the Arterial Sheath After Percutaneous
Coronary Intervention Using the Femoral Approach: Safety
and Efficacy Study

Introduction: We evaluated the safety and efficacy of protamine
administration, guided by activated clotting time, for the immediate
femoral arterial sheath removal in patients undergoing percutaneous
coronary intervention with unfractionated heparin in order to propose
an algorithm for clinical practice. Methods: Prospective study with
consecutive patients with stable angina or low-to-moderate risk acute
coronary syndrome. We compared patients with an early removal of
the arterial sheath to those whose sheath removal was based on a
standard protocol. Results: The early removal group (n = 149) had
lower access manipulation time than the conventional group (58.3 %
21.4 minutes vs. 355.0 + 62.9 minutes; p < 0.01), mainly due to a
reduced time to sheath removal (42.3 + 21.1 minutes vs. 338.6 + 61.5
minutes; p < 0.01), with no impact on the duration of femoral
compression (16.0 £ 3.6 minutes vs. 16.4 +5.1 minutes; p = 0.49).
There was no stent thrombosis during hospitalization and no significant
differences in the incidence of major vascular or bleeding events. The
incidence of other bleeding events leading to prolonged hospitalization
time was lower in the group with early removal (1.3% vs. 5.1%; p =
0.05). Conclusions: The selective use of an approach for immediate
femoral sheath removal, based on activated clotting time guidance and
protamine administration, is safe and effective in patients undergoing
percutaneous coronary intervention by femoral access.

DESCRIPTORS: Protamines. Heparin. Percutaneous coronary
intervention. Femoral artery. Anticoagulants.
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percutanea (ICP) viene ganando espacio en los

tltimos anos, debido a su potencial de reducir las
tasas de sangrado relacionadas al procedimiento,’ sobre todo
en pacientes con sindrome coronario agudo. Sin embargo, la
necesidad del acceso femoral, tras el fracaso de la via radial,
puede alcanzar hasta un 17% de los pacientes en ciertos
subgrupos.? En la practica, contraindicaciones o la
imposibilidad del acceso radial, sumados a la preferencia del
médico y del paciente, aun ubican el acceso femoral como
una técnica obligatoria en el portafolio de cualquier laboratorio
de cardiologia intervencionista, particularmente para
pacientes con enfermedad coronaria estable y con bajo riesgo
de complicaciones hemorragicas.

El acceso radial para la intervencion coronaria

A pesar de que la anticoagulacién con bivalirudina
durante la ICP se mostré beneficiosa, especialmente en
pacientes con sindrome coronario agudo, la heparina no
fraccionada (HNF) sigue siendo el principal anticoagulante
entre muchos, quizds la mayoria, de los procedimientos
alrededor del mundo.® Estudios previos evaluaron el uso de la
protamina luego de ICP para revertir la anticoagulacion como
una estrategia para permitir la retirada precoz del introductor
y, potencialmente, reducir las complicaciones hemorrégicas.*®
En un metaandlisis con 6.762 pacientes, la protamina redujo
de manera significativa el sangrado, sin aumentar los eventos
trombéticos  adversos.* Reciprocamente, otro estudio
comparando bivalirudina con HNF asociada a la protamina
mostr6 mejores resultados con el primer esquema
anticoagulante.®

El presente estudio se llev6 a cabo para evaluar la
eficacia y la seguridad de un nuevo algoritmo para la retirada
precoz del introductor arterial femoral luego de la ICP
comparado al protocolo convencional, en pacientes tratados
en la practica diaria en un laboratorio de cardiologia
intervencionista con gran volumen de intervenciones.

METODOS

Disefio del estudio y poblacion

Entre agosto de 2012 y marzo de 2013, 228 pacientes
consecutivos con angina estable o sindrome coronario agudo
de riesgo bajo a moderado sometidos a ICP fueron
prospectivamente incluidos en el estudio. La opcion por la
remocion precoz o convencional del introductor fue dejada a
criterio del operador. Comparamos los pacientes con la
retirada precoz del introductor arterial (Grupo Remocion
Precoz) con aquellos en los cuales el introductor se retird de
acuerdo con el protocolo convencional (Grupo Convencional)
seguido por la institucion.

Los criterios de exclusién fueron: (1) ICP realizada por
via radial; (2) uso de enoxaparina subcutanea dentro de las
Ultimas 12 horas; (3) uso de anticoagulacion oral;
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(4) sindrome coronario de alto riesgo (Thrombolysis in
Myocardial Infarction - TIMI > 4);° (5) presencia de trombo
intracoronario; (6) inestabilidad hemodindmica. No habia
disponibilidad de bivalirudina en Brasil en el momento de la
inclusion de los pacientes y, por este motivo, todos los
procedimientos fueron realizados con el uso de HNF.

Al momento del procedimiento, todos los pacientes
estaban en uso de terapia antiplaquetaria dual con aspirina
(100 a 300 mg al dia) y clopidogrel (dosis inicial de 300 a 600
mg, por lo menos 6 horas antes del procedimiento, seguido
de 75 mg al dia). Durante el procedimiento, se administré
HNF en la dosis de 70 a 100 IU/kg.

Datos basales del procedimiento y del periodo
hospitalario fueron prospectivamente recolectados como
parte de un registro dindmico aprobado por el consejo de
ética de nuestra institucion.

Protocolo de remocién precoz del introductor

La remocion precoz del introductor arterial se basé en un
algoritmo guiado por el tiempo de coagulacion activado
(TCA), que incluia el uso de protamina endovenosa para
neutralizar el efecto de la HNF, cuando era necesario
(Figura). Inmediatamente después de terminar el
procedimiento, el TCA fue mensurado. El introductor femoral
se retir6 siempre que el TCA era < 180 segundos. Si el TCA
estuviera entre 180 y 250 segundos o si fuera > 250
segundos, 25 mg o 50 mg de protamina (diluida en 100 mL de
solucion salina 0,9%) eran administrados por via endovenosa
en 10 minutos, respectivamente. Cinco minutos después de la
administracion de la protamina, se repiti6 un nuevo ciclo
guiado por el TCA, de acuerdo a lo descrito anteriormente.
Dosis extra de protamina fueron administradas hasta un
méximo de 1mg/100 Ul de HNF utilizada en el procedimiento.

A los pacientes incluidos en el grupo de retirada conven-
cional se les retirava el introductor después de 4 a 6 horas de
la Ultima dosis de HNF, sin medir el TCA.

En ambos grupos, la hemostasia femoral se obtenia por
compresion manual de por lo menos 15 minutos. Tras la
remocion del introductor, los pacientes permanecian en
reposo en cama por 6 horas.

Definiciones

Las lesiones tratadas fueron clasificadas de acuerdo con
el American College of Cardiology/American Heart As-
sociation (ACC/AHA). El éxito angiografico del procedimiento
se defini6 como: presencia de estenosis residual < 30%,
ausencia de diseccion y flujo final TIMI 3.

El endpoint primario de eficacia fue el tiempo total de
manejo del sitio de acceso, definido como la suma del tiempo
para la remocién del introductor y el tiempo total de
compresion. El tiempo para la remocion del introductor fue
computado a partir del fin del procedimiento hasta el
momento en que el introductor fue removido.



Rev Bras Cardiol Invasiva.
2014;22(2):149-54

Zago et al. 151
Algoritmo Para Remocidén Precoz del Introductor Femoral

I Aferir o TCA logo apés o final da intervencdo

v

I Resultado do TCA }:

|

v

v

| < 180 segundos

I > 180 segundos e < 250 segundos I

| > 250 segundos

Remover o introdutor e

l Protamina 25 mg I |

Protamina 50 mg |

comprimir por 15 minutos

—)| O sangramento cessou?

Nao Sim
|| Comprimir mais Fim da
15 minutos hemostasia

[

J

v
| RepetirTCA |
l

Figura. Algoritmo para retirada precoz del introductor femoral luego de intervencién coronaria percutanea por via femoral. TCA: tiempo de coagulacion activada.

El endpoint primario de seguridad se compuso por los
eventos adversos cardiovasculares e cerebrovasculares
(muerte, infarto agudo del miocardio, accidente
cerebrovascular y  revascularizacion  miocardica no
planificada), y por complicaciones hemorragicas y vasculares
mayores, combinados durante la hospitalizacién. Todas las
causas de muerte fueron consideradas en el andlisis. Tras el
procedimiento, el nivel de CK-MB masa fue sisteméaticamente
mensurado en todos los pacientes y el infarto del miocardio
fue clasificado como: (1) espontaneo; (2) secundario al
desbalance oferta-demanda; (3) llevando a la muerte, con
biomarcadores no disponibles; (4) post ICP; (5) post cirugia
de revascularizacion miocérdica; o (6) relacionado a la
trombosis de stent, de acuerdo a los criterios previamente
establecidos.” Todas las reintervenciones no planificadas
fueron consideradas en el andlisis. La Trombosis del stent se
clasific6 como definitiva, probable o posible.® Eventos
vasculares y hemorragicos mayores se definieron como (1)
asociados con inestabilidad hemodinamica, pudiendo llevar a
la muerte; (2) requiriendo intervencion terapéutica invasiva
ylo transfusion de hematies; (3) llevando a la internacion
hospitalaria prolongada; (4) asociados con la caida del nivel
de hemoglobina = 3 g/dL; o (5) hemorragia intracraneal.

Reacciones adversas a la protamina se clasificaron
como aparicion de hipotensién, dolor lumbar, broncoespasmo
o rash cutaneo,” durante el procedimiento o dentro de las
primeras 12 horas después del mismo.

Andlisis estadistica

Las variables categoéricas y los eventos adversos se
presentaron en ndmeros absolutos y porcentajes, y fueron
comparados mediante el test exacto de Fischer o chi-
cuadrado. Las variables continuas se presentaron como
media y desviacién estandar, y fueron comparadas por medio
del test T de Student. Todos los valores de p fueron
bicaudales y se consideraron significativos si < 0,05.

RESULTADOS

Un total de 228 pacientes consecutivos fueron incluidos
durante el periodo del estudio. Dos tercios de los pacientes (n
= 149) fueron sometidos a retirada precoz del introductor
(Grupo Remocién Precoz) y los demas (n = 79) siguieron el
protocolo institucional  (Grupo  Convencional). Las
caracteristicas clinicas y angiogréaficas fueron similares entre
los dos grupos, con excepcion de una mayor dosis de
heparina y de una tendencia a que los pacientes sean mas
jovenes en el Grupo Remocion Precoz (Tabla 1).
Aproximadamente un tercio de los pacientes eran diabéticos y
la mayoria presentaba enfermedad coronaria estable. Se
utilizaron solamente introductores 6 o 7 F, y la mayoria de los
procedimientos se realizé con introductor 6 F. Se trataron
lesiones complejas en aproximadamente el 70% de los
pacientes (tipos B2 o C).
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas, angiogréaficas y del
procedimiento
Remocién Precoz (n = 149) Convencional (n = 79) Valor de p

Edad, afios 60,6 +17,9 64,8 11,2 0,06
Sexo masculino, n (%) 101 (67,8) 46 (58,2) 0,19
Peso, kg 75,9 14,3 73,7 £15,5 0,28
Altura, m 1,66 + 0,09 1,64 +£0,09 0,11
Hipertensién arterial, n (%) 129 (86,6) 69 (87,3) >0,99
Tabaquismo previo o actual, n (%) 60 (40,3) 32 (40,5) >0,99
Diabetes mellitus, n (%) 50 (33,6) 28 (35,4) 0,77
Infarto agudo del miocardio previo, n (%) 46 (30,9) 21 (26,6) 0,54
Cirugia de revascularizaciéon miocérdica previa, n (%) 24 (16,2) 12 (15,2) >0,99
Intervencién coronaria percutanea previa, n (%) 37 (25,0) 22 (27,8) 0,64
Plaquetas, 10° x cels./mL 244,0+ 755 236,0 + 61,9 0,42
Sindrome coronario agudo en la presentacion, n (%) 25 (16,8) 9(11,4) 0,33
Clasificacion de lesiones, n (%) 0,77

Tipo A 9 (6,0) 7(8,9)

Tipo B1 29 (19,5) 17 (21,5)

Tipo B2 51 (34,2) 23 (29,1)

Tipo C 60 (40,3) 32 (40,5)
Numero de stents 1,4+0,7 1,6+1,0 0,08
Didametro nominal medio del stent, mm 3,1+0,7 3,0 £0,6 0,10
Largo total de los stents, mm 28,3 £16,7 32,56+24,0 0,12
Dosis de heparina, Ul 9,205 + 1,389 8,741 + 1,391 0,02
Diametro del introductor, n (%) 0,88

6F 108 (72,5) 56 (70,9)

7F 41 (27,5) 23 (29,1)
Puncién ipsilateral < 7 dias, n (%) 13 (8,8) 5(6,3) 0,61

En el Grupo Remocién Precoz, luego del procedimiento,
el TCA fue < 180 segundos en cinco pacientes (3,3%), a los
cuales se les retiro el introductor femoral sin la necesidad de
la administracion de protamina. Para los deméas pacientes,
una dosis inicial de 25 o 50 mg de protamina fue infundida en
64 y 80 pacientes (43,0 y 53,7%, respectivamente), de
acuerdo con el valor del TCA. Una segunda dosis de
protamina fue necesaria en 37 pacientes (24,8%), y solo un
paciente (0,7%) necesité una tercer dosis. En total, la dosis
promedio de protamina necesaria fue de 45,8 + 18,8 mg.

Los pacientes del Grupo Remocion Precoz tuvieron un
tiempo de manejo de la via de acceso significativamente
inferior al Grupo Convencional (58,3 + 21,4 minutos frente a
355,0 * 62,9 minutos, respectivamente; p < 0,01),
principalmente debido a la reduccién en el tiempo hasta la
retirada del introductor (42,3 + 21,1 minutos frente a 338,6 +
61,5 minutos, respectivamente; p < 0,01), sin impacto en la
duracién del tiempo de compresién femoral (16,0 + 3,6
minutos frente a 16,4 + 5,1minutos, respectivamente; p =
0,49) (Tabla 2).

No ocurrié ningln evento cardiaco o cerebrovascular
adverso durante la hospitalizacién, con excepcién de una
minoria de pacientes que presentaron infarto del miocardio
periprocedimiento (3,4% frente a 2,5%; p > 0,99). La
incidencia de eventos vasculares y hemorragicos mayores no
fue distinta entre los dos grupos (3,3% frente a 6,4%
respectivamente; p = 0,32), asi como tampoco la incidencia
del endpoint combinado de seguridad, que fue similar entre
ellos (6,7% frente a 7,6% respectivamente; p = 0,79). La
incidencia de otras hemorragias que llevaron a la
hospitalizacion prolongada fue menor en el Grupo Remocion
Precoz (1,3% frente a 5,1%; p = 0,05).

Solamente un paciente presenté un efecto adverso
relacionado a la administracion de la protamina, que consistio
en dolor lumbar, lo que se soluciond rapidamente con
hidratacion y analgesia.

DISCUSION

El principal resultado del presente estudio fue que el uso
selectivo de un abordaje protocolizado para la remocion
inmediata del introductor arterial femoral, basada en el valor
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Sitio de acceso y desenlaces clinicos hospitalarios

Remocién Precoz (n = 149) Convencional (n =79) Valor de p
Tiempo para remocion del introductor, minutos 423211 338,6+615 <0,01
Tiempo de compresion, minutos 16,0 +3,6 16,4 5,1 0,49
Tiempo total de manejo del sitio de acceso®, minutos 58,3+214 355,0+ 629 <0,01
Tiempo de hospitalizacion, dias 1,5+3,0 1,511 >0,99
Muerte, n (%) 0 0 NA
Accidente vascular cerebral, n (%) 0 0 NA
Infarto del miocardio, n (%) 5(3,4) 2(2,5) >0,99
Revascularizacién no planificada, n (%) 0 0 NA
Trombosis de stent, n (%) 0 0 NA
Pseudoaneurisma, n (%) 1(0,7) 1(1,3) >0,99
Fistula arteriovenosa, n (%) 2(1,3) 0 0,54
Isquemia del miembro inferior, n (%) 0 0 NA
Sangrado retroperitoneal, n (%) 0 0 NA
Transfusion, n (%) 0 0 NA
Otras hemorragias que llevaron a la hospitalizacion prolongada™, n (%) 1(1,3) 4(5,1) 0,05
Desenlace combinado de seguridad**, n (%) 10 (6,7) 6(7,6) 0,79

* Desenlace primario de eficacia; ** principalmente hematoma femoral > 5 cm de diametro. NA: no aplicable.

del TCA, seguida del uso de protamina para antagonizar la
heparina, es seguro y eficaz en lo que respecta a la reduccion
del tiempo de manejo de la via de acceso en pacientes
sometidos a ICP.

Estudios previos analizaron el uso de la protamina luego
de ICP por via femoral.*® En esos estudios, sin embargo, la
protamina se prescribi6 indistintamente después del
procedimiento, sin individualizacion de su uso, como
propuesto en este estudio. De hecho, nuestro estudio
centraliza la estrategia para la remocion precoz del
introductor en la reversion de la anticoagulacion, y no
solamente en una estrategia simplista de administracion
aislada de la protamina. Como vimos en nuestros pacientes,
cuando guiamos la retirada por el TCA, hay pacientes que no
necesitan usar la protamina; otros necesitan media dosis,
dosis completa o, incluso, repeticion de dosis de protamina
para una retirada precoz, segura y eficaz del introductor luego
de ICP por via femoral.

Intuitivamente, la reversion inmediata del efecto de la
heparina luego del implante del stent coronario puede
aumentar las chances de trombosis hiperaguda de stent. En
nuestra serie, no ocurrid6 ningin caso de complicacion
tromboética tras la administracion de la protamina. Es
importante resaltar que, en el presente estudio, se incluyeron
solamente pacientes que ya venian haciendo terapia
antiplaquetaria dual, que presentaban una condicién clinica
estable pre y pos procedimiento, y cuyo resultado de la
intervencion fue considerado satisfactorio. Asi, nuestros
hallazgos no pueden ser extendidos a otros escenarios
clinicos.

Un listado relativamente grande de antitrombéticos
potentes esta actualmente disponible para uso en pacientes
tratados con ICP. Sin embargo, la terapia antitrombédtica
agresiva se muestra mas beneficiosa en pacientes con
sindrome coronario agudo, con menos evidencias que
apoyen su uso rutinario en pacientes estables.*'° De manera
similar, la ICP por via radial ha mostrado reduccién de
eventos adversos en pacientes agudos,™ con pocos estudios
gue demuestren beneficio en aquellos pacientes con
enfermedad coronaria estable. Asi, la ICP por via femoral,
con uso de HNF para el tratamiento de pacientes con
coronariopatia estable, sigue siendo la principal estrategia en
un gran nimero de paises e instituciones. En ese contexto,
nuestro estudio evalué prospectivamente el uso de la
protamina para remocion precoz del introductor femoral en
una poblacion de pacientes con enfermedad coronaria
estable o sindrome coronario agudo de bajo a moderado
riesgo.

El presente estudio tuvo limitaciones intrinsecas al
hecho de no ser un estudio randomizado y al tamafio de la
muestra. Aungue la incidencia de los eventos adversos fue
similar entre ambos grupos, no es posible descartar que
diferencias significativas en complicaciones con baja
incidencia pudieran surgir si el tamafio de la muestra se
ampliara. Sin embargo, debido a la minima diferencia
absoluta y relativa en los eventos observados entre los dos
grupos, es poco probable que esos resultados fueran
substancialmente alterados si el muestreo fuera ampliado.
Los pacientes incluidos en este estudio no fueron
randomicamente ubicados. De esa manera, la influencia de
un sesgo de seleccién en los resultados no puede ser
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totalmente descartado. Sin embargo, nuestro estudio se
destin6 sobre todo a evaluar la performance clinica del
algoritmo propuesto en la practica clinica cuotidiana, segun lo
cual, la estrategia de remocién precoz puede ser usada de
manera selectiva, analizdndose cada caso. Finalmente, la
administracion de protamina puede asociarse a efectos
colaterales. El abordaje descrito en nuestro estudio tiende a
minimizar los efectos indeseados de la protamina, con la
reduccion de la dosis final al minimo necesario para
neutralizar el efecto de la HNF. De hecho, la dosis de
protamina utilizada en nuestro estudio fue inferior a la mitad
de la dosis tedricamente recomendada para neutralizar la
dosis total de HNF administrada durante o procedimiento.

CONCLUSIONES

El uso selectivo de un abordaje para remocién inmediata
del introductor arterial femoral, guiado por el valor del tiempo
de coagulacion activado y seguido de la administracion de
protamina, es seguro y eficaz en pacientes con enfermedad
coronaria estable sometidos a la intervencién coronaria
percutanea por la via femoral.
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