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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccioén: El prondstico a largo plazo tras la revascularizacion quirirgica estd muy ligado al

mantenimiento en el tiempo de la permeabilidad de los injertos coronarios.

La patogenia del cierre de los injertos coronarios esta intimamente ligada a fenémenos de
agregacion plaquetaria. Evaluamos el efecto de un tratamiento con doble antiagregacién
mantenida durante un afio en el pronéstico de los pacientes intervenidos de revascularizacion
coronaria quirdrgica.

Hipétesis de trabajo:

1.-El tratamiento con doble antiagregacion tras la revascularizacion coronaria quirdrgica,
empleando &cido acetilsalicilico y clopidogrel, disminuye el cierre precoz de los injertos
coronarios, reduciendo la morbimortalidad cardiovascular.

2.- El tratamiento con doble antiagregacién no supondria un incremento significativo del riesgo
de sufrir complicaciones hemorragicas graves derivadas de su uso.

3.- Se beneficiarian especialmente del tratamiento con doble antiagregacion aquellos
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de trombosis de puentes coronarios.

Objetivos:

Primario: Analizar el efecto del tratamiento con doble antiagregacion (DAA), frente a la
antiagregacion simple, en el postoperatorio de cirugia coronaria. Evaluacion a largo plazo de la
apariciéon de nuevos eventos cardiovasculares mayores, mediante el analisis del evento
combinado formado por: 1) Nuevo ingreso hospitalario por sindrome coronario agudo; 2)
Necesidad de nueva revascularizacién coronaria; 3) Accidente cerebrovascular; y 4) Muerte de
origen cardiovascular.

Secundarios:

1.- Objetivos de seguridad: Evaluacién de la incidencia en la aparicion de nuevos eventos
hemorragicos (mayores y menores) debidos al empleo del tratamiento con doble
antiagregacion.

2.- Analisis de subgrupos de especial interés

3.- Analisis de coste/beneficio del tratamiento con doble antiagregacion.

4.- Elaboracion de protocolos de tratamiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo incluyendo todos los pacientes intervenidos de
cirugia de revascularizacién coronaria en nuestro centro durante los afios 2009 y 2010.

El objetivo primario del estudio fue la presencia del combinado de reingreso por sindrome
coronario agudo, nueva revascularizacion, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular.
Los pacientes se clasificaron en dos grupos, en funcién del tratamiento antiagregante
administrado tras la intervencion:

1.- Grupo A: Antiagregacién simple con 100 mg diarios de AAS, mantenido de por vida. En
caso de intolerancia al AAS la antiagregacion simple se llevé a cabo mediante la administracion
de 75 mg diarios de clopidogrel, sin empleo de dosis de carga.

2.- Grupo B: Doble antiagregacion con 100 mg diarios de AAS de por vida, y clopidogrel 75 mg




diarios mantenido durante el primer afio postoperatorio. Posteriormente se suspendié el
clopidogrel al afio de la intervencién, para continuar de por vida con antiagregacion simple con
100 mg diarios de AAS.

Se llevo a cabo un seguimiento clinico con una duracién de dos afios desde la
revascularizacion. Se realizé mediante entrevista telefénica, asi como revision de las bases de
datos hospitalarias en caso de nuevo ingreso hospitalario.

Resultados: El estudio incluyd 452 pacientes, los cuales se clasificaron en dos grupos, en
funcioén del tratamiento antiagregante administrado tras la intervencion:

287 pacientes (63,5%) recibieron antiagregacion simple (AAS en 243, clopidogrel en 44 por
intolerancia al AAS); 165 pacientes (36,5%) doble antiagregacion, con AAS y clopidogrel.

El evento combinado del objetivo primario ocurrié en 54 pacientes (11,9%), presentando el
6,6% reingreso por SCA; 4,4% precisaron nueva revascularizacion coronaria; 1,5% sufrieron un
ACV; 3,8% fallecieron durante el seguimiento. En cuanto a los objetivos de seguridad, sufrieron
un episodio de sangrado mayor 2 pacientes (0,4%) y episodios de sangrado menor 10
pacientes (2,2%). La media del tiempo de seguimiento fue de 23,84 meses (+ 0,56 meses), con
contacto telefoénico del 88,9% de los pacientes a estudio. Las pérdidas al seguimiento se
distribuyeron por igual entre ambos grupos.

La doble antiagregacion se asocié a una reduccion significativa de aparicion del evento
combinado del objetivo primario, con una reduccion en la tasa de eventos de 14,6% al 7,3%
(p=0,020). La tasa de reingreso hospitalario por sindrome coronario agudo se redujo del 8,7%
al 3,0% (p=0,020). No hubo diferencias significativas en cuanto a la necesidad de nueva
revascularizacion o nuevo ACV. La mortalidad en el seguimiento fue inferior en el grupo de
doble antiagregacion, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (4,5% frente a
2,4%; p=0,257).

En el andlisis multivariante, la doble antiagregacion, tras el ajuste por los diferentes factores de
confusion, mantuvo su significacion estadistica con la reduccion de la aparicion del evento
primario, con una Hazard ratio de 0,491 (IC 95% 0,249 - 0,968, p=0,040).

Conclusiones: La administracion de tratamiento de doble antiagregacion con 100 mg/dia de
AAS y clopidogrel 75 mg/dia, mantenido durante el primer afio postoperatorio, se asocia de
manera significativa a una reduccién de la apariciéon de nuevos eventos cardiovasculares
adversos tras cirugia de revascularizacion coronaria aislada. Esta mejoria prondstica se basa
fundamentalmente en la reduccién de nuevos reingresos hospitalarios por sindrome coronario
agudo.

La doble antiagregacion mantenida durante el primer afio postoperatorio no supone un
incremento significativo del riesgo de sufrir episodios de sangrado.
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RESUMEN (en Inglés)

Introduction: Long-term prognosis after coronary artery bypass grafting surgery is linked to the
maintenance of grafts” permeability. The pathogenesis of the closure of the coronary grafts is
related to platelet aggregation. We analyse the effect of dual antiplatelet treatment, maintained
during the first postoperative year, on patients” outcomes after coronary artery revascularization
surgery.

Hypothesis:

1. Dual antiplatelet treatment after coronary artery bypass surgery, using acetylsalicylic acid and
clopidogrel, reduces early graft closure, thus reducing cardiovascular morbidity and mortality.

2. Dual antiplatelet treatment would not increase the risk of suffering bleeding events.

3. There are special subgroups, with increased tendency to graft thrombosis, which prognosis
would be specially improved by the antiplatelet therapy.

Objectives:

Primary: Analyse the effect of dual antiplatelet treatment, when compared with single
antiplatelet treatment, after coronary artery bypass surgery. Evaluation of the appearance of
new adverse cardiovascular events, by the analysis of the composite end-point formed of: 1)
New hospital readmission for acute coronary syndrome; 2) New unplanned revascularization; 3)
Stroke; 4) Death of cardiovascular origin.

Secondary:

1. Safety end-points: Evaluation of the appearance of bleeding events (major and minor) due to
anti platelet treatment.

2. Subgroup analysis.

3. Cost-benefit analysis.

4. Guidelines and protocol writing.

Material and Methods:

Retrospective study including all patients operated of coronary artery bypass surgery at our
institution during the years 2009 and 2010. The primary objective was the appearance of the
composite end-point of new readmission due to coronary acute syndrome, new unplanned
revascularization, stroke or death.

Patients were classified in two groups:

1. Group A: Single antiplatelet treatment with daily 100 mg of AAS. If AAS intolerance was
reported, anti aggregation was carried out with daily 75 mg of clopidogrel, without loading dose.
2. Group B: Dual antiplatelet treatment with daily 100 mg of AAS and daily 75 mg of
clopidogrel. Clopidogrel was maintained during the first postoperative year. After the first year,
clopidogrel was discontinued, maintaining life-long anti aggregation with AAS.

A two years clinical follow-up was conducted. It consisted on a personal telephone interview
and a search for new events using the databases of the Hospital, in cases of new hospital
readmission,

Results:

The study included 452 patients, that were classified in two groups depending on the type of
antiplatelet treatment that was prescribed after the surgery:

287 patients (63.5%) were prescribed single antiplatelet treatment (AAS in 243, clopidogrel
alone in 44 because of AAS intolerance); 165 patients (36.5%) were given dual antiplatelet
treatment, with AAS plus clopidogrel.

The composite end-point occurred in 54 patients (11.9%), with a 6.6% of hospital readmissions
after acute coronary syndromes; 4.4% needed a new unplanned revascularization; 1.5%
suffered a stroke; 3.8% died during follow-up. Regarding the safety end-points, 2 patients
suffered a major bleeding event (0.4%), and minor bleeding events in 10 patients (2.2%).
Medium follow-up time was 23.84 months (+ 0.56 months), with telephone contact of 88,9% of
the patients. Lost to follow up was distributed equally between study groups.

Dual antiplatelet treatment was associated with a significant reduction of the composite end-
point, with a reduction of the event rate from 14.6% to 7.3% (p=0,020). Hospital readmission for
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acute coronary syndromes was reduced from 8.7% to 3.0% (p=0,020). There were no
significant differences in the need for new unplanned revascularization or stroke. Mortality
during follow-up was lower in the dual antiplatelet treatment group, although the difference did
not reach statistical significance (4.5% versus 2.4%; p=0,257).

In the multivariant analysis, dual antiplatelet treatment, after its adjustment for confounding
factors, maintained its statistical significance with the reduction in the composite end point event
rate, with a Hazard ratio of 0.491 (Cl 95% 0.249 — 0.968; p=0,040)

Conclusions

The administration of dual antiplatelet treatment (100 mg of AAS daily plus Clopidogrel 75 mg
daily), maintained during the first postoperative year, is significantly associated with a reduction
in the rate of appearance of new adverse cardiovascular events after coronary artery bypass
surgery. This benefit is based in the reduction of new hospital readmission after new acute
coronary syndromes.

Dual antiplatelet treatment during the first postoperative year did not increase the risk of
suffering bleeding events.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN Investigacion en
Cirugia y Especialidades Médico-Quirargicas

12



A Iciy David, por su carifio y apoyo.

13



14



AGRADECIMIENTOS

Este trabajo ha sido realizado practicamente en su totalidad en el Servicio de
Cirugia Cardiaca del “Antiguo HUCA”, y a pesar del serio propodsito de terminarlo
antes del traslado, fue finalizado poco tiempo después en el “Nuevo HUCA”. Al igual
que el traslado hospitalario ha supuesto un punto de inflexion para la sanidad
asturiana, la elaboracidon de este trabajo ha supuesto un punto de inflexion en mi
carrera y en la vision que habia tenido hasta entonces de las tareas de lo que yo
consideraba “un buen cirujano cardiaco”. Durante mucho tiempo habia pensado que
el trabajo del cirujano era en el quir6fano y con sus pacientes, pero este trabajo ha
cambiado mi perspectiva respecto de la gran importancia de la recogida y
procesamiento de datos, para el analisis de los resultados de los diferentes
procedimientos quirdrgicos, que realizamos dia a dia, en una continua busqueda de la
mejora en la asistencia a los pacientes cardidpatas.

Quisiera expresar mi agradecimiento especialmente:

A mi padre, por haberme “machacado” desde siempre con la idea de que habia
que hacer la Tesis Doctoral, sin cuya insistencia y apoyo posiblemente nunca la
habria llevado a cabo.

A Ici, que a parte de su carifio y apoyo, me ayudé mucho con aspectos formales
y de estilo, en consonancia con los genes de editora que corren por sus venas.

A mis directores de tesis, por su ayuda en la realizacion de este trabajo.

A Morales, al que considero mi mentor en la cirugia coronaria.

A Avanzas, por su infinidad de correcciones y aportaciones.

A Carmencita, por su insistencia diaria en la importancia de la Tesis Doctoral.

A todas aquellas personas con las que he trabajado a lo largo de estos afios, con
las que he compartido largas horas de quir6fano y UVI, de las cuales he ido
aprendiendo poco a poco esta preciosa profesion que es la medicina.

Y por supuesto a David, por su llegada.

15



16



INDICE

17



18



CARTA DE AUTORIZACION DEL COMITE ETICO 23

ABREVIATURAS EMPLEADAS 25
1. INTRODUCCION 29
.......... .1 CIRUGIA CORONARIA Y ANTIAGREGACION PLAQUETARIA 29
.......... 1.2 AGREGACION PLAQUETARIA. ANTIAGREGACION 33
....1.3 RECOMENDACIONES ACTUALES DE ANTIAGREGACION 35

1.4 PATOGENIA DEL CIERRE DE INJERTOS VENOSOS 41

1.5 FACTORES PREDISPONENTES A LA ATEROSCLEROSIS

ACELERADADEINJERTOS SAFENOS . 43
.......... LORESISTENCIAALAACCIONDELAAS 4
2. HIPOTESIS DE TRABAJO 49
3. OBJETIVOS 53
.......... 3L OBIETIY O DR T A RO e
.......... 3.2 OBIETIVOS SECUNDARIOS o33
4. PACIENTES Y METODOLOGIA 57
.......... 41DISENODELESTUDIO T
.......... 42POBLACIONAESTUDIO ST
.......... 4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO e 02
.......... 44 SEGUIMIENTO CLINICO i 50
.......... 4.5 DEFINICION DE LOS OBJETIVOS DELESTUDIO 60
.......... 46 ENTREVISTATELEFONICA. .61
.......... 4.7 DEFINICTONES DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS  ......52
.......... 48 ANALISIS ESTADISTICO 83
.......... 4.9 CONSIDERACIONES ETICAS  o....04
5. RESULTADOS 67

5.1 PACIENTES A ESTUDIO. CARACTERISTICAS PREOPERATORIAS 67

19



5.2 SEGUIMIENTO GLOBAL. ANALISIS DE EVENTOS 71

95
.......... 5.12 ANALISIS DE SUBGRUPOS, CIRUGIASINCEC 97
5.13 ANALISIS DE SUBGRUPOS. EXTRACCION ENDOSCOPICA DE
.......... 5.14 ANALISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES DIABETICOS 101
5.15 ANALISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES CON INSUFICIENCIA
.......... 5.16 COSTES DEL TRATAMIENTO | st 02
6. DISCUSION 111
.......... 6.1 ANTIAGREGACION SIMPLE Y ENFERMEDAD CORONARIA 111
.......... 6.2 ANTIAGREGACION SIMPLE EN LA CIRUGIA CORONARIA 115
.......... 6.2.1 MANTENIMIENTO DEL AAS HASTA LA INTERVENCION 115
6.2.2 REINTRODUCCION DEL AAS EN EL POSTOPERATORIO
INMEDIATO 117

6.3 DOBLE ANTIAGREGACION Y ENFERMEDAD CORONARIA 119

20



6.3.1 DOBLE ANTIAGREGACION TRAS SCA 119

6.4.1 DOBLE ANTIAGREGACION Y CIRUGIA CORONARIA TRAS SCA

L T
6.4.2 ESTUDIOS QUE ANALIZAN LA DOBLE ANTIAGREGACION TRAS
CIRUGIACORONARIA || s} 25
6.5 HALLAZGOS GLOBALES DEL PRESENTE ESTUDIO 127

6.6 DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LOS SUBGRUPOS SEGUN
TIPO DE ANTIAGREGACION 131

6.7 ANALISIS DE LOS RESULTADOS. ANALISIS MULTIVARIANTE. 133

6.8 ANALISIS DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON DOBLE

ANTIAGREGACION || s 132
.......... 0.8 S ANGRAD O M Ay OR e 0
.......... 6.8.2 SANGRADO MENOR 130

6.9 SUBGRUPOS QUE PRESENTAN UN MAYOR BENEFICIO CON LA
DOBLE ANTIAGREGACION. s LA
.......... 6.9.1 PACIENTES REVASCULARIZADOS TRAS SCA .14

6.9.2 PACIENTES CON REVASCULARIZACION INCOMPLETA. 141

T .
.......... 694 PACIENTES DIABETICOS | o 125
.......... 6.9.5 INSUFICIENCIA RENAL. e T
6.10 ANALISIS COSTE-BENEFICIO DEL TRATAMIENTO
AN AR G AN e A
6.11 ELABORACION DE PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO 151

21



6.12 LIMITACIONES 155

7. CONCLUSIONES 159
BIBLIOGRAFIA 163

ANEXO 1. ARTICULOS PUBLICADOS RELATIVOS AL PRESENTE

TRABAJO 177
ANEXO 2. TRABAJOS ACEPTADOS COMO COMUNICACION ORAL
RELATIVOS AL PRESENTE TRABAJO 183

22



CARTA DE AUTORIZACION DEL COMITE ETICO

HOSPITAL UNIVERSIT!/ CENTRAL DE ASTURIAS 2
SERVK‘:]O ol séfbs!lt’gm.\s Comité Etico de Investigacién Cli_nica
PEL PRINCIPADO ’ Regional del Principado de Asturias

C/ Celestino Villamil s/n

33006.-Oviedo

Tfno: 985.10.79.27/985.10.80.28
Fax: 985.10.87.11

e-mail: ceicr_asturias@hca.es

Area Sanitaria

Oviedo, 9 de mayo de 2012

El Comité Etico de Investigacién Clinica Regional del Principado de Asturias,
ha revisado el Proyecto de Tesis Doctoral n° 70/2012, titulado: "DOBLE
ANTIAGREGACION TRAS CIRUGIA CORONARIA AISLADA". Investigador Principal
Dr. José Lopez Menéndez del S. de Cirugia Cardiaca del HUCA.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto retine las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion.

Le recuerdo que debera guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.

0
SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

HOSPITAL UNNERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS

COMITE ETICO DE INVESTIGACIOr
CLINICA REGIONAL DEL PRINCI| %
AS‘THRIAS ICIPADO Dt

e s,




24



ABREVIATURAS EMPLEADAS

AAS
ACV
ADP
AMI
AMD
AMPc
ARA2
ARI
CABG
CEC
COX1
DA
DAA
DE
DMID
DMNID
EACTS
ESC
EVH
FEVI
HR
HTA
[ECAs
IAM
ICC
IR

Acido acetilsalicilico

Accidente cerebro-vascular

Adenosin difosfato

Arteria mamaria izquierda

Arteria mamaria derecha

Adenosin monofosfato ciclico

Antagonistas del receptor de la angiotensina 2
Arteria radial izquierda

Cirugia de revascularizacién coronaria
Circulacion extracorpérea

Ciclo oxigenasa 1

Arteria coronaria descendente anterior

Doble antiagregacion

Desviacion estandar

Diabetes mellitus insulino dependiente
Diabetes mellitus no insulino dependiente
European Association for Cardiothoracic Surgery
European Society of Cardiology

Extraccion endoscopica de vena safena
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Hazard ratio

Hipertension arterial

Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina
Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Insuficiencia renal

25



IVUS
MACCE
NEJM
NNT
OPCAB
OR

RR

SAA

SCA
SCASEST
SCACEST
TEP

TCI
TXA2
VIH

VS

Eco intravascular coronario

Evento cardiaco o cerebrovascular mayor

New England Journal of Medicine

Number necessary to treat

Cirugia coronaria sin CEC

Odds ratio

Riesgo relativo

Antiagregacion simple

Sindrome coronario agudo

Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
Sindrome coronario agudo con elevaciéon del ST
Trombo embolismo pulmonar

Tronco coronario izquierdo

Tromboxano A2

Virus de la inmunodeficiencia adquirida

Vena safena mayor

26



1. INTRODUCCION



INTRODUCCION

28



INTRODUCCION

1. INTRODUCCION
1.1 CIRUGIA CORONARIA Y ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

La revascularizacion miocardica es un pilar fundamental en el tratamiento de la
miocardiopatia isquémica grave. El tratamiento quirirgico mediante la colocacion de
injertos o puentes en la circulacion coronaria comenzo6 su empleo clinico en los afios
60, siendo en la actualidad el procedimiento quirturgico mas analizado y sobre el que
se han redactado mayor cantidad de estudios. Actualmente se estima que en el mundo
se practican en torno al millon de procedimientos de revascularizacion quirGrgica
anuales (1).

Este procedimiento repetidamente ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de la cardiopatia isquémica, ofreciendo un excelente resultado a medio y largo plazo,
tanto en cuanto a la mejoria del prondstico vital de los pacientes , como en la mejoria
de su sintomatologia anginosa y calidad de vida (2).

Los injertos coronarios establecen un circuito alternativo o puente para la
adecuada perfusion del miocardio distal a la lesiébn coronaria responsable de la
isquemia, por lo que el éxito de esta intervencion a largo plazo radica
fundamentalmente en el mantenimiento de la permeabilidad de estos injertos.

Las recomendaciones vigentes de revascularizacion coronaria, en la cardiopatia
isquémica, establecen la cirugia coronaria como el tratamiento de eleccion en casi
cualquier caso en que la arteria descendente anterior (DA) esté significativamente
afecta. De esta manera, la cirugia seria inicialmente el tratamiento de eleccion
(recomendacion tipo I con nivel de evidencia A) en todo paciente que presente
enfermedad severa de tronco coronario izquierdo o enfermedad de tres vasos, y hasta
incluso enfermedad de dos vasos si esta afecta la DA, o lesion de un vaso con
afectacion DA ostial aislada (3, 4).

El injerto resultante de la anastomosis de la arteria mamaria izquierda (AMI) a
la arteria coronaria descendente anterior es considerado como el tratamiento mas

eficaz para la cardiopatia isquémica grave (5). Este puente mamario-coronario es el
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INTRODUCCION

que tiene documentada una mayor duracion en el tiempo, estimandose tasas de
permeabilidad superiores al 90% tras mas de 10 afios de seguimiento, superando con
creces cualquier otro tipo de tratamiento invasivo de la enfermedad coronaria (6-8).
Otros injertos arteriales comiunmente empleados, como son la arteria mamaria
derecha o la arteria radial, también demuestran excelentes resultados a largo plazo,
aunque inferiores a la AMI, ya que su durabilidad se estima en torno al 80% a los 10
afos, para injertos a coronarias distintas a la DA (9).

Los injertos venosos, generalmente de vena safena mayor (VS) presentan una
duracién menor en el tiempo. Alrededor del 10-20% de los puentes safenos sufren un
cierre precoz a lo largo del primer afio, por lo que la angina recurre en el primer afo
postoperatorio en cerca del 20% de los pacientes (10). A los 10 afios de seguimiento
solo estarian permeables en torno al 60% de los puentes, y de ellos casi la mitad
presentarian algin grado de estenosis significativa (11).

Esto acarrea que los pacientes, intervenidos de revascularizacion coronaria
quirurgica, siguen presentando riesgo de sufrir nuevos eventos isquémicos con el
paso del tiempo. Se estima, a partir de estudios angiograficos, que en el 75-80% de
los pacientes postoperados de derivacion coronaria, que presentan un nuevo episodio
de sindrome coronario agudo (SCASEST o SCACEST), la lesion responsable del
episodio es una estenosis del injerto por una placa aterosclerotica, generalmente con
trombosis sobre esta (11). Ademads, la supervivencia a largo plazo tras la
revascularizacion estd intimamente relacionada con la permeabilidad a largo plazo de
los injertos coronarios (11).

Pero esta permeabilidad a largo plazo no depende unicamente del injerto
empleado (arterial o venoso), o de la calidad de la coronaria pontada, si no que es de
suma importancia el tratamiento antiagregante plaquetario. Para conseguir una
supervivencia libre de nuevos eventos adversos cardiovasculares, es prioritario el
mantenimiento de la permeabilidad de los puentes, y el tratamiento antiagregante es

fundamental para conseguir este objetivo, ya que las plaquetas estan intimamente
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INTRODUCCION

relacionadas con la patogénesis de la trombosis de los injertos. El tratamiento
antiagregante se asocia con disminucion del riesgo de muerte, reduce las
complicaciones isquémicas y aumenta la permeabilidad de los injertos coronarios
(12). Por ello hay amplio consenso en el uso de &cido acetilsalicilico tras la
revascularizacion quirurgica, siendo habitual su indicacion postoperatoria de por vida
(4).

La recomendacidn actual, segun las guias de practica clinica cardiologica, es que
todo paciente intervenido de revascularizacion coronaria debe recibir de por vida
tratamiento antiagregante con acido acetilsalicilico (AAS) (recomendacion clase 1A),
o en su defecto clopidogrel si fuera intolerante a este (recomendacion clase I1A) (3,
4). Ademas, este tratamiento con AAS debe iniciarse precozmente, dentro de las
primeras 48 horas postoperatorias, ya que es el periodo mas critico para la trombosis
precoz de los injertos (12).

Pero, a pesar de un “adecuado” tratamiento con AAS, un significativo nlimero
de injertos coronarios sufrirdn un cierre precoz (13). Esta trombosis precoz de
puentes coronarios es de etiologia multifactorial, pudiendo deberse a multiples
causas, tanto relacionadas con la calidad del puente, (injertos subOptimos, errores
técnicos, mala calidad del vaso coronario receptor, etcétera) como relacionadas con
una mayor tendencia a la trombosis de los puentes durante el postoperatorio
temprano.

Por otro lado, en el postoperatorio inmediato, aparece el fendmeno del
incremento de la resistencia a la accion antiagregante del AAS (1), relacionado con la
trombosis precoz de injertos (14).

Debido a esto, en analogia con la recomendaciones para doble antiagregacion
existentes tras la revascularizacion por intervencionismo percutaneo, se han llevado a
cabo diversos estudios (15-18), con resultados dispares, evaluando si el empleo de

doble antiagregacion (DAA) en los primeros meses tras la revascularizacion
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quirurgica podria resultar beneficioso en cuanto a la reducciéon del cierre precoz de
injertos.

Actualmente en nuestro centro se siguen las indicaciones de las guias de la ESC/
EACTS (4, 8) de antiagregacion de por vida con AAS. En una blisqueda de una
optimizacion de los resultados de la revascularizacion, frecuentemente se pauta doble
antiagregacion tras la intervencién quirtrgica. La decision de emplear tratamiento
postoperatorio con doble antiagregacion, afiadiendo clopidogrel al AAS, queda a

criterio del cirujano responsable del paciente.
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1.2 AGREGACION PLAQUETARIA. ANTIAGREGACION

La agregacion plaquetaria y la formacion de trombo juegan un papel primordial
en el inicio y desarrollo de los sindromes coronarios agudos (SCA). El tratamiento
antiagregante ha demostrado modificar favorablemente el pronostico de los pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria (19).

El AAS y el Clopidogrel actuian por mecanismos diferentes para conseguir la
disminucion de la agregacion plaquetaria (figura 1), por lo que en su uso combinado
el afecto antiagregante que se consigue es mas potente y estable. La adicion de
Clopidogrel al AAS produce un efecto sinérgico, aumentando el efecto de la
antiagregacion conseguida (20).

El AAS inhibe la agregacion plaquetaria mediante la acetilacion irreversible de
la ciclooxigenasa plaquetaria 1 (COXI1), bloqueando el enzima que produce la
transformacion del 4cido araquidonico en tromboxano A2 (TxA2). Este TXA2 es un
potente agonista plaquetario, induciendo la agregacion plaquetaria. Esta inhibicion
por acetilacion es irreversible, durando toda la vida media de la plaqueta, por lo que
su efecto se estima que perdura de 5 a 7 dias (1).

Por otro lado, el clopidogrel actia a través de la union selectiva al receptor
P2Y12, antagonizando la inhibicién inducida por el ADP de la actividad de la
adenilciclasa, que resulta en un incremento de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc).
Estos valores elevados de AMPc causan un estado refractario de la plaqueta y evitan
los cambios conformacionales de los receptores GP IIb/I11a, inhibiendo la agregacion
plaquetaria. Por lo tanto, el clopidogrel interfiere con las vias de sefializacion

intraplaquetaria que conduce a la activacion de la GP IIb/Illa (21).
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GPIIb/illa ®
(receptor del fibrindgeno)

Figura 1: Mecanismo de accion de farmacos antiagregantes.
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1.3 RECOMENDACIONES ACTUALES DE ANTIAGREGACION

Multiples estudios han demostrado que el tratamiento antiagregante consigue la
disminucion de eventos cardiacos mayores en pacientes que han sufrido un SCA,
tanto si son revascularizados (percutaneo o cirugia) como si no lo son. Por lo tanto
actualmente existe recomendacion de tratamiento antiagregante con AAS de por vida
en todo paciente con cardiopatia isquémica conocida (4).

La combinacion de AAS con Clopidogrel ha demostrado ser superior al AAS
aislado en pacientes que presentaron un sindrome coronario sin elevacion del
segmento ST (SCASEST) (22, 23), y en pacientes sometidos a revascularizacion
coronaria percutanea (24).

Pero, actualmente, no existe recomendacion explicita de iniciar tratamiento con
doble antiagregacion (DAA) en los pacientes revascularizados mediante cirugia
coronaria (3, 4). A pesar de ello, muchos cirujanos inician el tratamiento con DAA
por suponer que aporta un beneficio extra a sus pacientes al aumentar la
permeabilidad de los injertos, y por tanto el pronostico del enfermo (17, 25). Este
beneficio parece ser mayor especialmente en determinados casos, como tras cirugia
sin bomba de extracorporea (17, 26-28), puentes safenos, injertos a vasos de <1,5 mm
de didmetro (20) o tras extraccion endoscopica de la vena safena por la posibilidad de
una mayor lesién endotelial de esta.

Aun asi, si que existe recomendacion de doble antiagregacion durante un afio en
pacientes intervenidos de manera urgente o preferente tras un ingreso por SCASEST
(8, 29), recomendacion basada en los resultados del estudio CURE (22, 30), y
actualmente pocas veces puesta en practica. El estudio CURE (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recurrent ischemic Events) fue un estudio randomizado,
multicéntrico, en el cual se randomizaron 12.562 pacientes tras sufrir un SCA en dos
grupos: uno con tratamiento con AAS y clopidogrel, frente a otro con AAS y placebo.
Se evaluo la aparicion de nuevo infarto, ACV o muerte. Los beneficios del

tratamiento con doble terapia fueron consistentes en todos los grupos analizados,
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incluido el grupo de cirugia coronaria (14,5% con clopidogrel; 16,2% con placebo;
RR 0,89; IC 95% 0,71 - 1,11), aunque este beneficio no alcanzé la significacion
estadistica en el grupo de la cirugia. El empleo de dos antiagregantes so6lo supuso un
incremento del 1% en sangrado mayores, sin aparicion de eventos potencialmente
mortales. Por todo ello, en este estudio concluyen que los beneficios de la doble
terapia superan los riesgos que conlleva la doble antiagregacion, incluso en los
pacientes quirurgicos (31).

El mayor beneficio del clopidogrel en el estudio CURE, en los pacientes del
grupo de cirugia, se atribuye fundamentalmente a su empleo preoperatorio hasta la
cirugia, suspendiéndolo al menos 5 dias antes de esta, no encontrandose beneficios
significativos con su administracion postoperatoria (30). El subgrupo revascularizado
quirurgicamente del estudio CURE, analizado en el estudio CURE-CABG (30)
presenta una tendencia a la disminucion de eventos cardiacos mayores en pacientes a
los que se les administra DAA tras cirugia de revascularizacion coronaria, aunque
esta disminuciéon no resulta estadisticamente significativa. Esta tendencia es
consistente con el resto de los grupos del estudio CURE (los pacientes del brazo de
tratamiento médico y percutaneo). El estudio CURE demostré que la combinacion de
Clopidogrel con AAS era superior al tratamiento con AAS aislado en los pacientes
hospitalizados por un SCASEST, produciendo en todos los grupos una disminucion
de la morbimortalidad cardiovascular (Figura 2), aunque esta disminucidn no alcanzo

la significacion estadistica en el grupo de cirugia (Figura 3).
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Figura 2: Estudio CURE. Muerte cardiovascular, infarto o ACV en pacientes con tratamiento
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Figura 3. Muerte cardiovascular, infarto o ACV en el estudio completo

En base a cllo, actualmente existe la recomendacion de tratar con doble
antiagregacion a todo paciente que presenta un SCASEST (8, 29). En las guias
americanas de revascularizacidén, existe una recomendacion especifica, con
recomendacion clase I con nivel de evidencia A, para el uso de DAA en pacientes tras
presentar un sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST)
de medio o alto riesgo, en los cuales se selecciona un tratamiento invasivo. Incluso si
la estrategia a seguir es un tratamiento conservador (manejo médico), existe
recomendacion clase I nivel de evidencia A para el empleo de DAA tras un
SCASEST, al menos durante un mes, siendo lo ideal al menos 1 afio (29).

En los pacientes derivados a tratamiento médico o revascularizacion percutanea
se suele seguir esta recomendacidén, pero no es tan frecuente para los pacientes

tratados mediante revascularizacion quirurgica. Un reciente estudio estima que
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solamente 1 de cada 5 pacientes que ingresan tras un episodio de SCASEST, tratados
mediante revascularizacion quirurgica, fueron dados de alta con tratamiento de doble

antiagregacion, a pesar de la recomendacion de las guias cardiologicas (32).

Por otro lado, los pacientes que previamente a la intervencion estaban tomando
AAS, la recomendacion actual (3, 4) es mantenerla hasta el dia de la intervencion, ya
que su uso preoperatorio parece producir una disminucién significativa de la
mortalidad hospitalaria, sin acarrear un incremento significativo en el sangrado
postoperatorio (12, 33, 34). El Clopidogrel preoperatorio se recomienda, si es posible,
suspenderlo al menos cinco dias antes de la intervencion en pacientes estables (3, 4)
(recomendacion ITA), ya que produce un incremento significativo en el sangrado

postoperatorio, transfusiones y reexploracion quirtrgica por sangrado.
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1.4 PATOGENIA DEL CIERRE DE INJERTOS VENOSOS

Tras la intervencion de cirugia coronaria, el injerto venoso queda sometido a
presiones arteriales, lo que condiciona una serie de cambios en la vena que
finalmente conducen al cierre del injerto. El cierre de los injertos venosos puede ser
(13):

1. Precoz, desde los pocos dias de la intervencidn hasta el primer mes, cuya
patogénesis se relaciona con trombosis precoz del puente (defectos en la
anastomosis, lesion endotelial, flujo suboptimo). Es la principal causa de
cierre de injertos en el primer mes tras la intervencion, y se estima que afecta
del 8 al 18% de los injertos venosos (35).

2. Durante el primer afio, que se relaciona con fendmenos de hiperplasia
intimal (36). La hiperplasia intimal es un proceso que se inicia a los pocos dias
de la intervencidn, ocurriendo un engrosamiento de la pared del vaso. Su
patogénesis esta mediada por las plaquetas, inicidndose al someter a los
puentes de vena safena al estrés que supone interponer un injerto venoso a
circulacion arterial. La hiperplasia intimal es un proceso en el que ocurre
proliferacion de células de musculo liso vascular, asi como sintesis anormal de
proteinas de matriz extracelular, formando &reas mds vulnerables a la
aterosclerosis. Afecta al 10-15% de los puentes safenos.

3. Tardio, producido fundamentalmente por procesos de aterosclerosis
acelerada, afectada por los factores clasicos de riesgo cardiovascular (diabetes,
hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo). Esta aterosclerosis acelerada es
histologicamente distinta al proceso aterosclerdtico normal de las arterias
nativas, conllevando la formacion de una placa mas blanda, menos estable,
con mayor tendencia a la ruptura desencadenando la trombosis del puente. Se

estima que afecta del 1 al 4% de los injertos por afio de seguimiento.
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La hiperplasia intimal favorece la aparicion de la aterosclerosis, la cual puede
ser ya evidente a los 3-5 afios de la cirugia, pero hay casos en que se demostro su
existencia tan pronto como al afio (13). El clopidogrel disminuye la hiperplasia
intimal (37), y debido a ello, podria ralentizar la aparicion de aterosclerosis,

aumentando la permeabilidad a largo plazo.

En estudios experimentales se ha demostrado que el clopidogrel inhibe la
hiperplasia intimal (37), mientras que el AAS no parece reducirla. El estudio
CASCADE (38) evaluo el efecto del clopidogrel en la disminucion de la hiperplasia
intimal, que sufre la safena al emplearla como injerto coronario, mediante estudio con
ultrasonido endovascular (IVUS) al afo de seguimiento. Es un estudio randomizado
doble ciego, en el que se randomizaron 113 pacientes en dos grupos. El estudio no
encontro diferencias significativas en los dos grupos en cuanto a hiperplasia intimal
estudiada por IVUS, aunque si que existia una tendencia no significativa del 7% de
menor espesor de la pared en el grupo tratado con AAS + Clopidogrel.

Aunque el estudio no tenia potencia para ello, tampoco encontrd diferencias
significativas en cuanto a eventos clinicos o permeabilidad de injertos. No se
encontraron diferencias significativas en episodios de sangrado en los dos grupos. Un
dato peculiar de este estudio es la altisima tasa de permeabilidad de injertos de safena
al afio de seguimiento, en torno al 95%, mientras que en la mayor parte de la

literatura publicada esta se encuentra en torno al 80% (13).
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1.5 FACTORES PREDISPONENTES A LA ATEROSCLEROSIS ACELERADA
DE INJERTOS SAFENOS

La aterosclerosis acelerada de los injertos safenos depende de varios factores
(36) :

1. Diametro del vaso al que se realiza el puente. La permeabilidad al afio de
un vaso pontado de mas de 1,5 mm esta en torno al 90%, mientras que baja a
en torno al 65% si el diametro es menor.

2. La permeabilidad es mayor en los injertos a descendente anterior, que en
aquellos anastomosados a territorio de arterias circunfleja o coronaria derecha.

3. Grado de estenosis de la coronaria epicardica. Si la estenosis proximal
del vaso pontado es mayor del 70%, la permeabilidad al afio se estima en torno
al 90%, cayendo al 80% si esta estenosis es inferior al 70%, debido al mayor
flujo competitivo que presentan estos ultimos.

4. Edad del injerto o afios desde que se hizo el puente.

5. Tabaquismo. Multiples estudios implican al tabaco como un factor de
riesgo 1ndependiente para la aterosclerosis acelerada del injerto. La
morbimortalidad de los fumadores tras la cirugia es mayor que en los no
fumadores (39).

6. Técnica de extraccion, sin lesion endotelial durante la diseccion, asi
como una adecuada distension sin someter a la vena a una sobrepresion
excesiva. Existe controversia sobre si la extraccion endoscopica (EVH) puede
producir mas lesion sobre el injerto que la técnica abierta (40-42) por mayor
manipulacion y trauma al vaso, por lo que se analizard el subgrupo de

pacientes con EVH.
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1.6 RESISTENCIA A LA ACCION DEL AAS

Actualmente no hay una definicion estandarizada o un test de laboratorio para
cuantificar la resistencia al AAS, por lo que los valores normales de los distintos tests
son definidos de maneras variadas. Ademas, la mayor parte de estos tests de
agregacion plaquetaria se realizan in vitro, no correlacionandose en ocasiones, por lo
que es dificil inferir cuanta de la resistencia in vitro aparece también in vivo (1).

El grado de resistencia a la accion antiagregante del AAS es muy variable,
estimandose que entre el 10 y el 60% de los pacientes que la toman tienen diferentes
grados de respuesta incompleta (43). Se estima a partir de estudios de metaandlisis
que en torno al 28% de los pacientes con arteriosclerosis se clasificaron como
resistentes al AAS (44), y la resistencia bioquimica al AAS se relaciona con eventos
tromboticos (45). Los pacientes con resistencia a la accion del AAS presentaron un
riesgo cuatro veces superior de sufrir un evento cardiovascular o cerebrovascular, con
respecto a los pacientes sensibles a su efecto antiagregante (45).

Por otra parte, ademas de esta resistencia “poblacional”, existe un incremento
transitorio de esta resistencia en el postoperatorio inmediato de cirugia coronaria.
Debido a la variabilidad en las técnicas empleadas para medirla, y en los puntos de
corte para definirla, existe una gran variabilidad en su incidencia, pero esta descrito
que cerca en de dos tercios de los pacientes postoperados de cirugia coronaria puede
presentarla (46).

No esta clara la razon por la que ocurre, existiendo multiples hipotesis, pero
puede en parte deberse al empleo de la circulacion extracorpoérea, que produce
destruccidn y activacion plaquetaria. Pero, esta resistencia estd descrita también tras
cirugia de caroétidas, e incluso aparece en torno al 30% de los pacientes intervenidos
sin empleo de circulacion extracorporea (20, 47), por lo que parece relacionarse con
una mayor activacion plaquetaria por el trauma quirargico, mayor recambio
plaquetario, mecanismos de inflamacion, y un sin fin de causas no bien establecidas

(47).
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Esta resistencia parece ser un fenomeno transitorio, ocurriendo en el 30% de los
pacientes intervenidos sin CEC al primer dia postoperatorio, bajando hasta menos del
4,5% tras 10 dias de la intervencion (47). Por otro lado, la cirugia sin CEC se asocia a
un estado de hipercoagulabilidad, pudiendo favorecer la trombosis precoz de injertos
(48).

En pacientes intervenidos con CEC, este fendémeno de resistencia a la accion del
AAS es mucho mayor, variando su aparicion en diferentes estudios en funcion del
método de deteccion de agregacion plaquetaria empleado, pero su aparicion se
describe del 10 al 90% de los pacientes (1). Este fendmeno parece ser transitorio, no
ocurriendo mas alld del primer mes postoperatorio, por lo que se relaciona en

ocasiones con el cierre precoz de injertos (14, 49).

La dosis recomendada diaria de AAS es de 75 a 150 mg diarios (3, 4), no
teniendo un mayor efecto antiagregante a dosis mas elevadas, mientras que la
aparicion de efectos secundarios (sangrado, lesion mucosa digestiva, lesion renal,
etc.) si que se correlacionan con el aumento de dosis (21, 50). Debido a ello la subida
de dosis de AAS no parece de entrada una estrategia adecuada para vencer este
fendmeno.

Debido a todo lo anteriormente expuesto, para conseguir una adecuada
antiagregacion en el postoperatorio de cirugia coronaria, y con ello aumentar la
permeabilidad de los injertos coronarios, iniciamos el presente trabajo, analizando si
el empleo de doble antiagregacion tras la cirugia coronaria podria suponer un

beneficio para los pacientes intervenidos de revascularizacion coronaria.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

1. EIl tratamiento con doble antiagregacion tras la revascularizacion coronaria
quirurgica, empleando acido acetilsalicilico y clopidogrel, disminuye el cierre
precoz de los injertos coronarios, reduciendo la morbimortalidad cardiovascular.

2. El tratamiento con doble antiagregaciéon no supondria un incremento
significativo del riesgo de sufrir complicaciones hemorragicas graves derivadas
de su uso.

3. Se beneficiarian especialmente del tratamiento con doble antiagregacion
aquellos subgrupos de pacientes con mayor riesgo de trombosis de puentes

coronarios.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analizar el efecto del tratamiento con doble antiagregacién (DAA), frente a la
antiagregacion simple, en el postoperatorio de cirugia coronaria. Evaluacion a largo
plazo de la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares mayores, mediante el
analisis del evento combinado formado por: 1) Nuevo ingreso hospitalario por
sindrome coronario agudo; 2) Necesidad de nueva revascularizacion coronaria; 3)

Accidente cerebrovascular; y 4) Muerte de origen cardiovascular.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Objetivos de seguridad: Evaluacion de la incidencia en la aparicién de
nuevos eventos hemorragicos (mayores y menores) debidos al empleo del
tratamiento con doble antiagregacion.
2. Analisis de subgrupos de especial interés: “a priori” se beneficiarian mas
de la terapia con doble antiagregacion:
1. Pacientes intervenidos de manera preferente tras ingreso hospitalario
por SCASEST.
2. Pacientes con implante previo de stents coronarios.
3. Pacientes con revascularizacion incompleta.
4. Pacientes intervenidos mediante cirugia de revascularizacion
coronaria sin uso de circulacion extracorporea (OPCAB).
5. Pacientes tras extraccion endoscdpica de vena safena (41).
6. Pacientes diabéticos.
3. Analisis de coste/beneficio del tratamiento con doble antiagregacion.

4. FElaboracion de protocolos de tratamiento.
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4. PACIENTES Y METODOLOGIA
4.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de cohortes retrospectivo, unicéntrico, con un seguimiento clinico de

dos afios de duracion desde la revascularizacion quirtrgica.

4.2 POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes dados de alta hospitalaria, tras ser intervenidos
de cirugia de revascularizacion coronaria aislada, en el Hospital Universitario Central
de Asturias durante los afios 2009 y 2010. Se excluyeron todos aquellos en los que no
se podria iniciar el tratamiento con doble antiagregacion, debido a necesidad de
tratamiento anticoagulante postoperatorio por cualquier causa, asi como aquellos con
intolerancia probada al AAS.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos, en funcion del tratamiento

antiagregante administrado tras la intervencion:

1. Grupo A: Antiagregacion simple con 100 mg diarios de AAS, mantenido de
por vida. En caso de intolerancia al AAS la antiagregacion simple se llevo a cabo
mediante la administracion de 75 mg diarios de clopidogrel, sin empleo de dosis
de carga.

2. Grupo B: Doble antiagregacion con 100 mg diarios de AAS de por vida, y
clopidogrel 75 mg diarios mantenido durante el primer afio postoperatorio.
Posteriormente se suspendié el clopidogrel al afio de la intervencion, para

continuar de por vida con antiagregacion simple con 100 mg diarios de AAS.

La eleccion del tratamiento al alta con antiagregacion doble o simple fue
decision de su cirujano responsable. Al inicio del periodo a estudio, la mayoria de los
cirujanos de nuestro centro administraban antiagregacion simple, con una tendencia
progresiva a lo largo del tiempo de cambio a DAA. Por lo tanto, todos los equipos

quirurgicos estan representados en ambos grupos del estudio. No se realizaron otros
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cambios mayores en el protocolo quirurgico durante el periodo del estudio que
pudieran influir en los resultados obtenidos. El periodo de seguimiento se establecio
en dos afios desde la intervencidn, por lo que el seguimiento de ambos grupos es
equivalente.

Todos los pacientes que previamente a la cirugia se encontraban tomando AAS,
este era mantenido hasta el dia previo a la intervencion. La antiagregacion con AAS
fue reiniciada al dia siguiente de la intervencion si no habia evidencia de sangrado
importante.

En los pacientes que se encontraban tomando clopidogrel previamente a la
intervencion, este era suspendido al menos 5 dias antes de la cirugia siempre que
fuera posible (por lo tanto exceptuando casos emergentes). La doble antiagregacion
se llevo a cabo anadiendo 75 mg diarios de clopidogrel al AAS, sin dosis de carga,
iniciandose previamente al alta, tras la retirada de los drenajes toracicos, entre el
cuarto y séptimo dia postoperatorio en la mayoria de los casos.

Los pacientes con intolerancia conocida al AAS, recibieron antiagregacion
simple con clopidogrel, de acuerdo con la recomendacion actual de las guias. El resto
de la medicacion de prevencion secundaria, como betabloqueantes, calcio
antagonistas, estatinas e inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina

(IECAs) se iniciaron de acuerdo a las actuales recomendaciones cardiologicas (4).

58



METODOLOGIA

4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Los datos se recogieron de manera prospectiva en el momento de la cirugia,
recogiéndose en las bases de datos del hospital. Para el presente estudio, estas
variables fueron extraidas de estas bases de datos. Se obtuvo de cada paciente los
datos relativos a las caracteristicas demograficas, clinicas y quirargicas. Se
recogieron las siguientes variables: demograficas (sexo, edad, peso, talla, superficie
corporal), riesgo quirurgico (EuroSCORE logistico), factores de riesgo
cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, dislipemia y tabaquismo), historia de
intervencionismo coronario previo, tratamiento farmacologico al alta (antiagregacion,
betabloqueantes, calcioantagonistas, inhibidores del enzima convertidor de la
angiotensina y estatinas), analiticas (hemoglobina, plaquetas, urea, creatinina) y
quirurgicas (uso de arteria mamaria izquierda, uso de arteria mamaria derecha, uso de
arteria radial, revascularizaciébn completa, revascularizacion arterial completa,
numero de injertos, vasos afectos, lesion de tronco coronario izquierdo, urgencia de
la intervencidn). Se calculd el aclaramiento de creatinina empleando la formula de
Crockcroft y Gault, considerdndose como insuficiencia renal a la presencia de un

aclaramiento inferior a 60 ml/min.
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4.4 SEGUIMIENTO CLINICO

Se llevd a cabo un seguimiento clinico con una duracion de dos afios desde la
revascularizacion. Se realizdo mediante entrevista telefonica, asi como revision de las
bases de datos hospitalarias en caso de nuevo ingreso hospitalario. Se intento
contactar con los pacientes a estudio por medio de entrevista telefonica,
considerandose como perdido al seguimiento si no fue posible el contacto telefonico
tras varios intentos fallidos en diferentes dias.

No hubo diferencias significativas en la duracion del seguimiento entre ambos

grupos, ni en el porcentaje de pérdidas al seguimiento.

4.5 DEFINICION DE LOS OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Se considero objetivo primario del estudio a la aparicion durante el seguimiento
de nuevos eventos cardiovasculares mayores, mediante la constatacion de alguna de
las siguientes condiciones:

1. Ingreso hospitalario por sindrome coronario agudo (SCA), definido de
acuerdo a las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, que
requiere de ingreso hospitalario. Incluye tanto pacientes con sindromes coronarios
agudos con elevacion del segmento ST (SCACEST) (15) como sin ella
(SCASEST) (16).

2. Nueva revascularizacion: Realizacion de al menos una nueva angioplastia
con o sin implante de stent tras la intervencion quirtrgica.

3. Accidente cerebrovascular (17): Aparicion de un nuevo déficit neuroldgico,
de origen vascular, que perdura mas de 24 horas o produce la muerte.

4. Muerte cardiovascular (17): Todo fallecimiento por causa cardiovascular

conocida, o toda muerte de etiologia no aclarada.
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En cuanto a los objetivos de seguridad, se consideraron como objetivos la
presencia de sangrado mayor y menor de acuerdo a las siguientes definiciones (18):
1. Sangrado mayor:

A. Mortal.

B. Potencialmente mortal: Clinicamente aparente con una disminucion de
> 5 g/dl de hemoglobina, o transfusiéon de al menos 4 concentrados de
hematies; o intracraneal; o intrapericardico con taponamiento cardiaco; o
con shock hipovolémico o hipotension grave requiriendo vasopresores o
cirugia.

C. Otros mayores: Clinicamente aparente, con una disminucion de
hemoglobina de 3 a 5 g/dl, o transfusion de 2-3 concentrados de hematies;
o significativamente discapacitante.

2. Sangrado menor: Requiere intervencion médica para parar o tratar la

hemorragia.

4.6 ENTREVISTA TELEFONICA.
Se contactd por via telefénica con los pacientes a estudio, entrevistandolos
empleando el siguiente cuestionario:
1. (Ha tenido algtn ingreso desde la cirugia por dolor toracico? ;Cuando?
2. (Ha sufrido algin nuevo infarto desde la cirugia? ;Cuando?
3. (Hatenido que realizarse algiin nuevo cateterismo desde el ingreso? En caso
afirmativo, ;Se la ha dilatado alguna lesion coronaria? ;Cuando?
4. (Ha sufrido algtn accidente cerebrovascular desde la cirugia?;Cuando?
5. (Ha sufrido algun episodio de sangrado desde la cirugia? En caso
afirmativo, valorar en que consistia tal episodio para catalogarlo como
hemorragia mayor o menor.

6. (Ha tenido que suspender el clopidogrel por alguna causa?
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4.7 DEFINICIONES DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

Para homogeneizacion de las variables a estudio para su posterior analisis, se

consideraron las siguientes definiciones de estas:

1. Hipertension arterial: Diagnostico previo de hipertension arterial, o
encontrarse el paciente tomando medicacion antihipertensiva en el momento de la
cirugia.

2. Diabetes mellitus no insulino dependiente: Diagndstico previo de diabetes
mellitus tipo II, o estar el paciente a tratamiento con antidiabéticos orales en el
momento de la cirugia.

3. Diabetes mellitus insulino dependiente: Diabetes mellitus tipo I, o paciente
con diabetes tipo II que estd a tratamiento con insulina en el momento de la
intervencion.

4. Dislipemia: Diagndstico previo de dislipemia, o estar el paciente con
tratamiento hipolipemiante en el momento de la intervencion.

5. Stent previo: Implante previo a la intervencion de al menos un stent en la

circulacidon coronaria.
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4.8 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statistics version 20
para Mac OS X. Las variables continuas se expresaron como media y desviacioén
estandar, o como mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas se
expresaron como proporciones. Para comparacion de variables continuas se empled
la t de Student, para las categoricas pruebas de Ji cuadrado.

La asociacion del efecto de las distintas variables en la aparicion de eventos
durante el seguimiento se analizd mediante regresion de riesgos proporcionales de
Cox, y se expreso en forma de Hazard Ratio, con sus intervalos de confianza al 95%.

Por tratarse de un estudio retrospectivo observacional, se llevo a cabo un analisis
multivariante mediante regresion de Cox para ponderacion de posibles efectos
debidos a factores de confusion, expresado como Hazard ratio con su intervalo de
confianza del 95%. Todos aquellos potenciales factores de riesgo que en el analisis
univariante presentaron una asociacion significativa, o proxima a la significacion, con
el evento a estudio, fueron introducidas en el modelo multivariante. Forzar la
inclusion en el modelo multivariante de aquellos factores con imbalance en las
caracteristicas basales no produjo modificaciones en las inferencias obtenidas.

El euroSCORE no se introdujo en el andlisis multivariante por tratarse de una
variable compuesta por varias de las analizadas por separado (la edad, sexo,
creatinina y FEVI estan incluidas en el euroSCORE).

El tiempo transcurrido hasta la aparicion de eventos en el seguimiento se analiz6
mediante el método de Kaplan-Meyer, comparando supervivencia entre grupos
mediante la prueba de log-rank de Mantel-Cox.

Un valor de p menor de 0,05 se consideré como estadisticamente significativo.
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4.9 CONSIDERACIONES ETICAS

No se incluyeron datos personales, y la identificacion de los pacientes esta
codificada, cumpliéndose los requisitos de la Ley orgéanica de Proteccion de Datos
15/1999.

El estudio consiste en un estudio retrospectivo de cohortes, sin ninguna
intervencion ni modificacién en el tratamiento establecido al alta, realizando un
seguimiento de los pacientes operados, sin intervencion por parte del investigador en
el tratamiento que siguen los sujetos a estudio.

Por lo tanto, el presente estudio consiste en un andlisis retrospectivo,
observacional de la aparicion de eventos cardiovasculares en el seguimiento, por lo
que consideramos innecesario el suministrar un consentimiento informado especifico
para ello.

El Comité Etico del Hospital Universitario Central de Asturias autorizo la

realizacion del presente proyecto.
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5. RESULTADOS
5.1 PACIENTES A ESTUDIO. CARACTERISTICAS PREOPERATORIAS

Un total de 506 pacientes fueron intervenidos de cirugia de revascularizacion
coronaria aislada en el Hospital Central de Asturias durante la duracion del periodo
del estudio. 54 pacientes se excluyeron del andlisis: 24 que fallecieron antes del alta,
24 que precisaron anticoagulacion oral, y 6 por otras causas (Tabla 1), por lo que

finalmente el grupo a estudio estaba constituido por 452 pacientes.

Frecuencia Porcentaje

Pacientes a estudio 452 89,3
Anticoagulacion oral 24 4,7
Exitus postoperatorio inmediato 24 4,7
No antiagregacion al alta 3 0,6
Sin informe de alta registrado 2 0,4
Cirugia hibrida 1 0,2

Total 506 100,0

Tabla 1. Pacientes a estudio
En el periodo del estudio, fallecieron durante el ingreso hospitalario 24

pacientes, por lo que la mortalidad intrahospitalaria represento el 4,7%. Las causas de

mortalidad se encuentran recogidas en la tabla 2.
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Frecuencia Porcentaje (%)

Shock cardiogénico 11 45,8

ACV 4 16,7

Isquemia mesentérica 4 16,7
Disfuncion ventriculo derecho 1 4,2
Fracaso multi-organico 1 4,2
IAM anterior 1 4.2
Insuficiencia respiratoria 1 4,2
Mediastinitis 1 472

Total 24 100,0

Tabla 2. Causas de exitus en el postoperatorio inmediato.

La tabla 3 muestra las caracteristicas basales de la poblacion estudiada. La edad
media de los pacientes intervenidos fue de 65,67 afios (DE 9,61), de los cuales 354
(78,3%) eran varones. El euroSCORE logistico medio fue del 3,84% (DE 4,59). La
superficie corporal media fue 1,84 m? (DE 0,18). Se habia realizado algun
intervencionismo coronario previo con implante de stent en 56 pacientes (12,4%). La
funcion ventricular izquierda (FEVI) preoperatoria, estimada por ECO, fue: A)
Normal (FEVI > 60%) en el 76,8%; B) Ligeramente afecta (FEVI 46-59%) en el
12,2%; C) Moderadamente afecta (FEVI 31-45%) en el 9,5%; y d) Disfuncion
ventricular severa (FEVI <30%) en el 1,5%.

Como corresponde a una poblacién con cardiopatia isquémica, los pacientes
presentaron una prevalencia alta de factores de riesgo cardiovascular. Presentaron los
siguientes factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial el 70,8%,
dislipemia el 65%, diabetes mellitus el 41,4% (dependiente de insulina el 10,2%; no
dependiente de insulina el 31,2%), antecedentes de habito tabaquico el 50,4%
(exfumadores el 36,5% y fumadores activos el 13,9%)).

Los pardmetros analiticos preoperatorios fueron: creatinina media 1,05 mg/dl
(DE 0,68); hemoglobina media 13,75 g/dL (DE 1,65); media de recuento de plaquetas
227.672/uL (DE 69.376); .
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Tras el alta se comenzd con medicaciéon de prevencidn secundaria
cardiovascular. Los tratamientos administrados al alta fueron: betabloqueantes en el
77,2%; calcioantagonistas en el 17,3%; estatinas en el 81,6%; e IECAs en el 32,5%.

En cuanto a la distribucion de variables de anatomia coronaria y caracteristicas
de la cirugia, la distribucion fue la siguiente. Presentaron afectacion coronaria de tres
vasos el 64,2%, con afectacion significativa del tronco coronario izquierdo (TCI) el
47,6%. Se realizaron una media de 2,63 puentes por paciente (DE 0,85),
alcanzandose en el 79,4% de los casos la revascularizacion completa. Se emple6
como injerto la arteria mamaria izquierda en el 89,9%, aunque la revascularizacion
arterial total represent6 solamente el 18,3%. La revascularizacion coronaria se realizo
sin empleo de circulacion extracorporea en el 53,1% de los casos. Se extrajo la vena

safena de manera endoscopica en el 20,4% de los casos.

69



RESULTADOS

Medicacion al alta

Total
(N=452)

Edad, afios 65,67 £9,61
Sexo vardn, n (%) 354 (78,3)
EuroSCORE logistico, % 3,84 +4,59
Superficie corporal, m? 1,84 £0,18
Revascularizacion

percutanea previa, n (%) 56 (12:4)
FEVI normal, n (%) 347 (76,8)

Factores de riesgo cardiovascular

HTA, n (%) 320 (70,8)
Dislipemia, n (%) 294 (65)
Diabetes mellitus, n (%) 181 (41,4)
Habito tabaquico, n (%) 228 (50,4)
Parametros de laboratorio

Creatinina, mg/dl 1,05+ 0,68
Hemoglobina, g/dl 13,75 + 1,65
Plaquetas, x1000/ul 228 + 69

Beta bloqueantes, n (%) 349 (77,2)
Antagonistas del calcio, n (%) 78 (17,3)
Estatinas, n (%) 369 (81,6)
IECA/ARAIIL, n (%) 147 (32,5)
Variables quirurgicas
Afectacion tres vasos, n (%) 278 (64,2)
Afectacion TCI, n (%) 215 (47,6)
Numero de injertos 2,63 £0,85
Revascularizacion completa
| 359 (79,4
Uso arteria mamaria
401 (89,9
izquierda, n (%) (89.9)
Revascularizacion arterial
78 (18,3
completa, n (%) (18,3)
Cirugia sin CEC, n (%) 237 (53.1)
Extraccion endoscopica vena
84 (20,4
safena, n (%) (204

Tabla 3. Variables preoperatorias (el porcentaje expresado en la tabla es el porcentaje de cada

variable en el total valido de pacientes, excluyendo los valores perdidos).
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5.2 SEGUIMIENTO GLOBAL. ANALISIS DE EVENTOS

La tabla 4 muestra los datos del seguimiento de los 452 pacientes analizados. El
evento combinado del objetivo primario ocurri6 en 54 pacientes (11,9%), presentando
el 6,6% reingreso por SCA; 4,4% precisaron nueva revascularizacion coronaria; 1,5%
sufrieron un ACV; 3,8% fallecieron durante el seguimiento.

En cuanto a los objetivos de seguridad, sufrieron un episodio de sangrado mayor
2 pacientes (0,4%) y episodios de sangrado menor 10 pacientes (2,2%). La media del
tiempo de seguimiento fue de 23,84 meses (= 0,56 meses), con contacto telefonico
del 88,9% de los pacientes a estudio. Las pérdidas al seguimiento se distribuyeron

por igual entre ambos grupos, por lo que no afectan a las inferencias obtenidas.

Total Total

(N=452) (N=452)
Objetivo primario Objetivos de seguridad

Combinado, n (%) 54 (11,9) Sangrado mayor, n (%) 2(0,4)

SCA, n (%) 30 (6,6) Sangrado menor, n (%) 10 (2,2)
Nueva revascularizacion, n 20 (4.4) Datos del seguimiento
(%) Tiempo medio (meses) 23,84 (+0,56)
ACV, n (%) 7(1,5) Contacto telefonico, n (%) 402 (88,9)
Muerte cardiovascular, n (%) 17 (3,8)

Tabla 4. Aparicion de eventos en el seguimiento.

El tiempo medio a la aparicion de un evento fue de 11,13 meses (£ 8,26). La
distribucion temporal de la aparicion de eventos (Figura 4) fue del 36,7% de los
eventos en los primeros 6 meses, 56,7% dentro del primer afo y 73,3% dentro de los

primeros 18 meses.
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Uno menos la supervivencia acum.

Aparicion de eventos en el seguimiento

1,07

0,84

0,64

0,44

0,27

0,0

—Funcion de
supervivencia

—— Censurado

Meses de seguimiento hasta evento

Figura 4. Aparicion de eventos en el seguimiento
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5.3 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACION. CARACTERISTICAS
PREOPERATORIAS.

Los 452 pacientes a estudio se clasificaron en dos grupos, en funcion del
tratamiento antiagregante administrado tras la intervencion:

1. 287 pacientes (63,5%) recibieron antiagregacion simple (AAS en 243,
clopidogrel en 44 por intolerancia al AAS);
2. 165 pacientes (36,5%) doble antiagregacion, con AAS y clopidogrel.

Las caracteristicas basales de ambos grupos se muestran en la tabla 5. Entre
ambos grupos se presentaron diferencias significativas en la edad, con edad media
inferior en el grupo de doble antiagregacion (p<0,001), asi como una mayor
proporcion de varones (p=0,011). Por otro lado, el grupo de doble antiagregacion
tuvo una superficie corporal significativamente mayor (p=0,018), asi como una
mayor proporcion de fumadores (p=0,001). Los niveles preoperatorios de
hemoglobina fueron significativamente mas elevados en el grupo de doble
antiagregacion, aunque esta diferencia en principio se considera como una asociacion
estadistica sin repercusion clinica, ya que esta diferencia en la media de ambos
grupos es de 0,54 g/dl. No hubo diferencias significativas en el resto de las

caracteristicas basales de ambos grupos.
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Total Antiagregacion Doble
(N=452) simple antiagregacion | Valor p
(N=287) (N=165)
Edad, afos 65,67 £9,61 67,10+9,30 63,19 +9,64 <0,001
Sexo varon, n (%) 354 (78,3%) 214 (74,6%) 140 (84,8%) 0,011
EuroSCORE logistico (%) 3,84 + 4,59 3,92 +4.28 3,71 £ 5,09 0,639
Superficie corporal, m? 1,84 £ 0,18 1,83 +0,18 1,87 £ 0,16 0,018
1;235;‘2::?‘(’}2? 56 (12,4) 31 (10,8) 25 (15,2) 0,177
FEVI normal, n (%) 347 (76,8) 221 (77,0) 126 (76,4) 0,877
Factores de riesgo cardiovascular
HTA, n (%) 320 (70,8) 207 (72,1) 113 (68,5) 0,412
Dislipemia, n (%) 294 (65,0) 186 (64,8) 108 (65,5) 0,890
Diabetes mellitus, n (%) 187 (41,4) 117 (40,8) 70 (42,4) 0,730
Habito tabaquico, n (%) 228 (50,4) 127 (44,3) 101 (61,2) 0,001
Parametros de laboratorio
Creatinina, mg/dl 1,05 +0,68 1,08 £0,65 1,02+0,73 0,426
Hemoglobina, g/dl 13,75 £ 1,65 13,55+ 1,64 14,09 + 1,63 0,001
Plaquetas, 1000/pl 228 £ 69 230+ 72 223 + 65 0,278

Tabla 5. Comparativa de variables basales entre grupos.
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5.4 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACION. DATOS QUIRURGICOS

El niimero de injertos por paciente fue similar entre ambos grupos (Tabla 6), asi
como el porcentaje de revascularizacion completa, uso de mamaria, revascularizacion
arterial total o extraccion endoscopica de la vena safena. Fue significativamente

superior el porcentaje de cirugia sin CEC en el grupo de doble antiagregacion.

Antiagregacion Doble
Total . . »
(N=452) simple antiagregacion | Valor p
(N=287) (N=165)
Variables quirurgicas
Numero de injertos 2,63 £0,85 2,60 £ 0,85 2,70 £ 0,85 0,256
Revascularizacion
359 (79,4 227 (79,1 132 (80,0 0,819
Uso arteria mamaria
. 401 (89,9 255 (90,1 146 (89,6 0,857
izquierda, n (%) (89,9) ©0.1) (89,6)
Revascularizacion arterial
1 48 (1 19,1 2
total, n (%) 78 (18,3) 8(17,8) 30 (19,1) 0,73
Cirugia sin CEC 237 (53,1) 128 (45.4) 109 (66,5) <0,001
Extraccion endoscopica
4 (20,4 1(1 21 4
vena safena, n (%) 84 (20.4) S1A9,5) 33 (21.9) 0,57

Tabla 6. Comparacion variables quirtirgicas entre grupos.
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5.5 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACION. TRATAMIENTO AL ALTA

No hubo diferencias significativas en el empleo de medicacion de prevencion

secundaria cardioldgica al alta (Tabla 7).

Antiagregacion Doble
Total . . >
(N=452) simple antiagregacion |Valor p
(N=287) (N=165)
Medicacion al alta
Beta bloqueantes, n (%) 349 (77,2) 221 (77,0) 128 (77,6) 0,889
Antagom“i‘;‘;el GG e, 78 (17,3) 42 (14,6) 36 (21,8) 0,052
0
Estatinas, n (%) 369 (81,6) 233 (81,2) 136 (82,4) 0,743
IECA/ARAIIL, n (%) 147 (32,5) 99 (34,5%) 48 (29,1) 0,238

Tabla 7.

Medicacion cardioldgica al alta entre grupos.
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5.6 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACION. ANALISIS DE EVENTOS.

La tabla 8 muestra las caracteristicas del seguimiento entre ambos grupos. No
hubo diferencias significativas en la duracién del seguimiento entre ambos grupos. El
seguimiento medio del grupo de antiagregacion simple fue de 23,87 (£ 0,49) meses, y
de 23,77 (= 0,65) meses en el de doble. El porcentaje de contacto telefonico fue

similar entre ambos grupos.

Antiagregacion | Antiagregacion
Total :
(N=452) simple doble Valor p
(N=287) (N=165)
Duracion media del
10 23,84 (£0,56) | 23,87 (£0,49) | 23,77 (x0,65) 0,079
seguimiento, meses
Copls (t(;l)efomco’ D1 402 (88,9) 258 (89,9) 144 (87,3) 0,392
0

Tabla 8. Caracteristicas del seguimiento entre grupos.

La doble antiagregacidn se asocio a una reduccion significativa de aparicion del
evento combinado del objetivo primario (Figura 5), con una reduccion en la tasa de
eventos de 14,6% al 7,3% (p=0,020) (Tabla 9). La tasa de reingreso hospitalario por
sindrome coronario agudo se redujo del 8,7% al 3,0% (p=0,020). No hubo diferencias
significativas en cuanto a la necesidad de nueva revascularizacién o nuevo ACV. La
mortalidad en el seguimiento fue inferior en el grupo de doble antiagregacion, aunque

la diferencia no fue estadisticamente significativa (4,5% frente a 2,4%; p=0,257).
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Aparicion de eventos en el seguimiento

0, 8=

0,67

0,47

Uno menos la supervivencia acum.

0,24

0,01

Doble o simple
'.mliagrngucu')n
1 Antiagregacion simple
Doble antiagregacion
1 Antiagre
censu
, Doble antiagregacion-
censurado

10n simple-

0 5 10 15

Meses de seguimiento hasta evento

Figura 5. Aparicion de eventos entre grupos.

Antiagregacion Doble
Total . . Y
(N=452) simple antiagregacion | Valor p
(N=287) (N=165)

Objetivo primario

Combinado, n (%) 54 (11,9) 42 (14,6) 12 (7,3) 0,020

SCA, n (%) 30 (6,6) 25 (8,7) 5@3,0) 0,020

Nueva revascularizacion, n (%) 20 (4,4) 13 (4,5) 7 (4,2) 0,886

ACV, n (%) 7 (L,5) 4(1,4) 3(L,8) 0,725

Muerte cardiovascular, n (%) 17 (3,8) 13 (4,5) 4(2,4) 0,257

Tabla 9. Comparativa de eventos del objetivo primario entre grupos

La media del tiempo a la aparicion de un evento del objetivo primario fue de

11,13 (£8,26 meses). La media del tiempo de aparicion de eventos fue
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significativamente inferior (p=0,044) en el grupo de doble antiagregacién, con una
media de 7,07 (£7,92) meses, frente a 12,25 (£8,07) meses en el grupo de simple
antiagregacion. Analizando esta diferencia, la doble antiagregacion supuso un factor
protector de eventos a mas de 6 meses desde la intervencion. La tabla 10 muestra que
la tasa de eventos precoces (antes de los 6 meses) fue similar entre ambos grupos,

presentando eventos precoces el 4,52% de los pacientes con antiagregacion simple,
frente al 5,45% con doble.

evento (N=452) (N=287) (N=165)

< 6 meses 22 13 (4,52%) 9 (5,45%)

6 - 12 meses 12 11 (3,83%) 1 (0,61%)
12 - 18 meses 10 9 (3,14%) 1 (0,61%)
> 18 meses 10 9 (3,14%) 1 (0,61%)
Total de eventos 54 42 (14,63%) 12 (7,27%)

Tabla 10. Distribucidon temporal de los eventos entre grupos.
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Por otro lado los eventos a partir de estos 6 meses fueron muy escasos en el
grupo de doble antiagregacion, mientras que en el grupo de antiagregacion simple su

presentacion en el tiempo fue mas o menos uniforme (Figura 6).

B Doble antiagregacion
B Antiagregacion simple

6
X
[@N
45 «
aQ
=
o)
3 ©
o
o
=
a
1,5 2
5 =

< 6 meses
6-12 meses - 0 -
12-18 meses

> 18 meses

Meses hasta primer evento

Figura 6. Distribucion temporal de los eventos entre grupos.
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No hubo diferencias significativas en los objetivos de seguridad entre grupos

(Tabla 12), con una incidencia similar de episodios de sangrado mayor y menor.

Antiagregacion Doble
Total . . Y
(N=452) simple antiagregacion | Valor p
(N=287) (N=165)
Objetivos de seguridad
Sangrado mayor, n (%) 2(0,4) 1(0,3) 1 (0,6) 0,691
Sangrado menor, n (%) 10 (2,2) 6 (2,1) 4(2,4) 0,816

Tabla 11. Comparacion de objetivos de seguridad entre grupos.

La mortalidad global en el seguimiento fue del 3,8%, sin diferencias
significativas entre ambos grupos. Las causas de exitus durante el seguimiento vienen

recogidas en la tabla 12.

Frecuencia
ACV 1
ACV. Céncer pulmén 1
Hemorragia intracraneal 1
IAM sin especificar 2
IAM inferior 1
ICC 3
Infeccion escara sacra 1
Infeccion endoprotesis aorta 1
Muerte subita 2
Neumonia 1
Reintervencion por derrame 1
TEP 1
Tumor toracico 1
Total 17

Tabla 12. Causas de exitus en el seguimiento.
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5.7 ANALISIS UNIVARIANTE

En la tabla 13 se muestran los resultados del andlisis univariante de las
diferentes variables estudiadas y su relacién con la aparicidon del evento combinado.
La edad no se relacion6 de manera significativa con su aparicion. El sexo no alcanzo
la significacion estadistica en la aparicion de eventos, a pesar de que el sexo
femenino se asocié con un aumento del riesgo de sufrirlos (HR Sexo varon 0,571; IC
95% 0,322 - 1,014; p=0,056). El1 EuroSCORE logistico se correlacion6 con un
incremento significativo de la aparicion de eventos (p<0,001). La superficie corporal,
los antecedentes de intervencionismo coronario o la afectacion de la funcion
ventricular no se correlacionaron con el evento primario a estudio.

La presencia de hipertension, dislipemia, diabetes mellitus o habito tabaquico no
tuvieron una influencia significativa en la aparicion de eventos. La diabetes a pesar
de incrementar el riesgo, con una Hazard ratio de 1,676, no alcanz6 la significacion
estadistica (p=0,059).

De los pardmetros analiticos estudiados, la creatinina preoperatoria y la
hemoglobina se asociaron de manera significativa a la aparicion de eventos, no asi las
cifras de plaquetas preoperatorias. Se considerd insuficiencia renal a la existencia de
un aclaramiento de creatinina por debajo de 60 ml/min. La insuficiencia renal se
asocio de forma significativa a la aparicion de eventos (HR 2,553; IC 95% 1,473 -
4,426; p=0,001).

La revascularizaciéon completa se asocié a menor tendencia a la aparicion de
eventos (HR 0,512; IC 95% 0,291 - 0,901; p=0,020), asi como el uso de mamaria
izquierda (HR 0,428; IC 95% 0,221 - 0,830; p=0,012). La revascularizacioén arterial
total, la cirugia sin circulacion extracorporea y la extraccion endoscopica de la vena
safena no se asociaron de manera significativa a la aparicion de eventos.

La doble antiagregacion también se asocidé de manera significativa con una
menor tasa de eventos (HR 0,488; IC 95% 0,256 - 0,928; p=0,029). El empleo de

medicacion de prevencidon secundaria cardiovascular supuso un factor protector
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significativo en el caso del empleo de betabloqueantes (HR 0,491; IC 95% 0,283 -
0,853; p=0,012); pero no fue significativo el efecto de los calcio antagonistas,

estatinas e IECAs.
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Hazard Ratio (IC 95%) Valor p
Edad 1,020 (0,991 - 1,050) 0,183
Sexo varon 0,571 (0,322 - 1,014) 0,056
EuroSCORE logistico 1,067 (1,031 - 1,105) <0,001
Superficie corporal 0,269 (0,056 - 1,288) 0,100
Revascularizacion percutdanea previa 1,241 (0,586 - 2,629) 0,573
FEVI normal 0,873 (0,475 - 1,604) 0,662
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 1,323 (0,709 - 2,468) 0,380
Dislipemia 1,163 (0,655 - 2,065) 0,606
Diabetes mellitus 1,676 (0,981 - 2,861) 0,059
Habito tabaquico 0,771 (0,451 - 1,319) 0,343
Parametros de laboratorio
Insuficiencia renal 2,553 (1,473 - 4,426) 0,001
Hemoglobina 0,766 (0,662 - 0,886) <0,001
Plaquetas 1,000 (1,000 - 1,000) 0,799
Variables quirurgicas
Revascularizacion completa 0,512 (0,291 - 0,901) 0,020
Uso de arteria mamaria 0,428 (0,221 - 0,830) 0,012
Revascularizacion arterial total 0,970 (0,472 - 1,992) 0,933
Cirugia sin CEC 1,440 (0,833 - 2,489) 0,191
Extraccion endoscopica safena 0,747 (0,353 - 1,583) 0,447
Medicacion al alta
Doble antiagregacion 0,488 (0,257 - 0,928) 0,029
Beta bloqueantes 0,491 (0,283 - 0,853) 0,012
Antagonistas del calcio 1,377 (0,725 - 2,616) 0,328
Estatinas 0,785 (0,413 - 1,491) 0,460
IECA/ARA I 0,578 (0,304 - 1,098) 0,094

Tabla 13. Asociacion univariante con el evento combinado.
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5.8 ANALISIS MULTIVARIANTE

La tabla 14 muestra los resultados del anélisis multivariante por regresion de

Cox para ajuste por posibles factores de confusién en la aparicion del evento

primario. Se introdujeron en el modelo multivariante:

1. Todas aquellas variables con un efecto plausible en la aparicion de

eventos cardiovasculares adversos, que en el andlisis univariante presentaran

una asociacién significativa con el evento a estudio, o proxima a la

significacion (Diabetes mellitus, insuficiencia renal, uso de AMI,

revascularizacion completa, uso de betabloquentes, DAA).

2. Todas aquellas variables con imbalance en las caracteristicas basales de

los grupos a estudio (Edad, sexo, superficie corporal, OPCAB).

Sig. HR IC 95% para HR

Inferior Superior
Edad 0,269 0,982 0,950 1,014
Sexo varon 0,381 0,726 0,354 1,487
Superficie corporal 0,768 1,348 0,184 9,858
Diabetes mellitus 0,085 1,638 0,934 2,873
Insuficiencia renal 0,010 2,458 1,235 4,891
Revascularizacion completa 0,520 0,812 0,431 1,531
Uso AMI 0,109 0,554 0,269 1,141
OPCAB 0,108 1,610 0,901 2,876
Doble antiagregacion 0,040 0,491 0,249 0,968
Betabloqueantes 0,020 0,494 0,272 0,897

Tabla 14. Analisis multivariante.

De todos los datos analizados, mantuvieron su asociacion significativa con la

aparicion del evento combinado la insuficiencia renal, la doble antiagregacion y el

tratamiento con betabloqueantes.
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Por lo tanto, la doble antiagregacion, tras el ajuste por los diferentes factores de
confusion, mantuvo su significacion estadistica con la reduccion de la aparicion del

evento primario, con una Hazard ratio de 0,491 (IC 95% 0,249 - 0,968, p=0,040).
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5.9 ANALISIS DE SUBGRUPOS. CIRUGIA URGENTE/PREFERENTE

De los 452 pacientes a estudio, 118 pacientes (26,1%) fueron intervenidos de
manera preferente tras un ingreso por sindrome coronario agudo. La tasa de eventos
de estos pacientes no presentd diferencias significativas con aquellos pacientes
intervenidos de manera electiva (11,9% en preferentes, 12,0% en electivos; p=0,974).

Aunque existe una recomendacién especifica de inicio de doble antiagregacion
durante un afio tras un SCA (51), independientemente de la estrategia de tratamiento
que se emplee, solamente 49 pacientes de los 118 pacientes revascularizados tras un
SCA recibieron doble antiagregacion. Por lo tanto unicamente el 41,5% de los
pacientes revascularizados de manera preferente tras SCA fueron tratados
adecuadamente segliin las recomendaciones cardiologicas, mientras que 69 (58,5%)
recibieron antiagregacion simple (Tabla 15). Este bajo porcentaje de doble
antiagregacion en los pacientes derivados a cirugia tras un SCA es similar a lo
referido en estudios previos (32).

Con antiagregacion simple aparecié el evento combinado en 11 pacientes
(15,9%), frente a 3 (6,1%) con antiagregacion doble (Tabla 15). La doble
antiagregacion en este subgrupo de pacientes se asocio a una reduccion de la tasa del
evento combinado, aunque no alcanzd la significacion estadistica (p=0,104),

probablemente por insuficiente tamafio muestral (N=118).

Antiagregacion Doble
Total . . i
N=118 simple Antiagregacion Valor p
N=69 N=49
Aparicion del
evento 14 (12%) 11 (15,9%) 3 (6,1%) p=0,104
combinado

Tabla 15. Eventos tras cirugia preferente.
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La Hazard ratio calculada por regresion de Cox en este subgrupo para la doble

antiagregacion fue de 0,373 (IC 95% 0,104 - 1,1336; p=0,130).
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5.10 ANALISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES CON STENTS PREVIOS

Del total de pacientes a estudio, 56 (12,4%) tenian historia de intervencionismo
coronario con implante previo a la intervencion de al menos un stent coronario. La
tasa de eventos de estos pacientes no presentd diferencias significativas con aquellos
sin stent. En este subgrupo el evento combinado del objetivo primario ocurrid en 8
pacientes (14,3%), frente a 46 (11,6%) del subgrupo sin intervencionismo previo
(p=0,564).

Se distribuyeron en 31 pacientes con antiagregacion simple, y 25 con doble
(Tabla 16). La doble antiagregaciéon en este subgrupo no se asocid a una reduccion

significativa de la tasa de eventos (12,9% en simple, 16,0% en doble; p=0,742).

Antiagregacion Doble
Total . . Y
N=56 simple Antiagregacion Valor p
N=31 N=25
Aparicion del
evento 8 (14,3%) 4 (12,9%) 4 (16%) p=0,742
combinado

Tabla 16. Aparicion de eventos tras implante previo de stent.

El HR calculado para la doble antiagregacion en este subgrupo fue de 1,332 (IC
95% 0,333 - 5,326; p=0,685).
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5.11 ANALISIS DE SUBGRUPOS. REVASCULARIZACION INCOMPLETA

La revascularizacion incompleta representd un factor asociado a la aparicion de
eventos en el analisis univariante, de manera que la revascularizacion completa se
asocid a una reduccion de la tasa de eventos de manera significativa (HR 0,512; IC
95% 0,291 - 0,901; p=0,020).

De los 452 pacientes a estudio, 93 (20,6%) fueron revascularizados con algun
grado de revascularizacion incompleta. Estos pacientes presentaron una tasa de
eventos significativamente superior. El evento combinado ocurrio en 18 de los 93
(19,4%) pacientes con revascularizacion incompleta , frente a 36 de 359 (10,0%) con
completa.

Los 93 pacientes con revascularizacion incompleta se agruparon en 60 (64,5%)
con antiagregacion simple y 33 (35,5%) con doble (Tabla 17). En este subgrupo la
doble antiagregacion se asocio a una reduccion proxima a la significacion de la tasa
de aparicion de nuevos eventos (p=0,063). Probablemente no se alcanzé la
significacidén en este subgrupo por escaso tamafio muestral. La tasa de eventos con

antiagregacion simple fue del 25%, frente a 9,1% con doble.

Antiagregacion Doble
Total . . y
N=93 simple Antiagregacion Valor p
N=60 N=33
Aparicion del
evento 18 (19,4%) 15 (25%) 3 (9,1%) p=0,063
combinado

Tabla 17. Aparicion de eventos tras revascularizacion incompleta.

El HR calculado para la doble antiagregacién en casos con revascularizacion
incompleta fue de 0,337 (IC 95% 0,098 - 1,165; p=0,086).
A diferencia del grupo global, este subgrupo presenté un incremento del evento

combinado a base de una mayor mortalidad en el seguimiento (figura 7). Tras
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revascularizaciéon incompleta fallecieron 10 de los 93 pacientes de este subgrupo
(10,8%). Por otro lado, en los pacientes en los que se consiguio la revascularizacion
completa, solo fallecieron 7 de los 359 pacientes (1,9%); esta diferencia en la
mortalidad en el seguimiento fue muy significativa, suponiendo la revascularizacion
incompleta un incremento del riesgo de fallecer durante el seguimiento, con un HR

de 5,701 (IC 95% 2,170 - 14,980; p<0,001).

Supervivencia en el seguimiento

Revascularizacion

——_ | TTre completa
T g I8
L T ?§n
—t+— Si-censurado
= No-censurado

0,8

0,64

0,44

Supervivencia acum

0,0

I 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20

(=]
L

Meses de seguimiento

Figura 7. Mortalidad tras revascularizacion incompleta.
La doble antiagregaciéon no resultd ser un factor protector significativo (HR

0,770; 0,199 - 2,979; p=0,705) de la mortalidad cardiovascular en este subgrupo,
falleciendo 7 de los 60 con simple (11,7%), frente a 3 de los 33 con doble (9,1%).
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5.12 ANALISIS DE SUBGRUPOS. CIRUGIA SIN CEC

De los 452 pacientes intervenidos, 237 (53,1%) fueron intervenidos sin empleo
de bomba de extracorporea. La mortalidad intrahospitalaria fue inferior en el grupo
de pacientes intervenidos sin CEC, aunque esta diferencia no alcanz6 la significacion
estadistica. La mortalidad intrahospitalaria global fue del 4,7% de los pacientes
intervenidos; mientras que la mortalidad de los pacientes intervenidos con CEC
represento el 6,2%, en los pacientes sin CEC fue del 3,5%, aunque esta diferencia no
alcanzo la significacion estadistica (p=0,157).

Aunque existen estudios que indican una mayor aparicion de eventos tardios tras
la cirugia sin CEC (52, 53), en nuestro estudio la cirugia sin bomba no se asocid de
forma significativa a la aparicién de eventos en el andlisis univariante (tabla 13). El
tipo quirurgico de revascularizacion coronaria (con bomba frente a sin bomba) no se
asocio de manera significativa a mayor nimero de eventos durante el seguimiento
(Tabla 18); el 13,9% de los pacientes intervenidos sin CEC sufrieron algun evento

cardiovascular, frente al 10,0% de los pacientes intervenidos con CEC (p=0,210).

Total Con CEC Sin CEC Val
N=446" N=209 N=237 alorp
Aparicion del
evento 8 (14,3%) 21 (10,0%) 33 (13,9%) p=0,210
combinado

Tabla 18. Aparicion de eventos en cirugia con CEC frente a sin CEC.
Se excluyen 6 casos por no constar en la base de datos si la revascularizacion se realizo con o sin

CEC.

Por otro lado, en el analisis multivariante, la cirugia sin circulacion
extracorpdrea no se asocid de forma significativa a una peor evolucion en el
seguimiento (tabla 14), con una Hazard ratio de 1,794 (IC 95% 0,997 - 3,228,
p=0,051).
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El subgrupo de pacientes revascularizados sin CEC (Tabla 19) se subdividié en

128 (54%) pacientes que recibieron antiagregacion simple, y 109 doble (46%). Los

pacientes revascularizados sin CEC, a los que se les administré doble antiagregacion,

presentaron significativamente menos eventos que aquellos con antiagregacion

simple (8,3% con DAA; 18,8% con antiagregacion simple; p=0,020).

Antiagregacion Doble
Total . . o
N=237 simple Antiagregacion Valor p
N=128 N=109
Aparicion del
evento 33 (13,9%) 24 (18,8%) 9 (8,3%) p=0,020
combinado

Tabla 19. Aparicion de eventos tras cirugia sin CEC.

Dentro del grupo de pacientes intervenidos sin CEC (237 pacientes), la doble

antiagregacion, en el andlisis univariante resultdé ser un factor protector en la

aparicion de eventos, con una Hazard Ratio de 0,427 (IC 95% 0,198 - 0,918;

p=0,029).

Por otro lado, al realizar el analisis multivariante mediante regresion de Cox, el

empleo de doble antiagregacion se asocio de forma independiente con la reduccion en

la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares adversos en este subgrupo, con una

Hazard Ratio de 0,395 (IC 95% 0,176 - 0,885; p=0,024).
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5.13 ANALISIS DE SUBGRUPOS. EXTRACCION ENDOSCOPICA DE VENA

SAFENA

La extraccion endoscopica de vena safena no se asocid a un incremento del

riesgo de eventos en el seguimiento. La vena safena se extrajo de manera

endoscopica en 84 pacientes (18,6%). No hubo diferencias significativas en la tasa de

aparicion de eventos adversos entre los pacientes con extraccion endoscopica (9,5%

de eventos) y con extraccion abierta (12,5% de eventos) (p=0,448).

Los 84 pacientes con extraccion endoscopica de la vena safena (Tabla 20) se

distribuyeron en 51 pacientes con antiagregacion simple y 33 con doble. La tasa de

aparicion de eventos en este subgrupo no presento diferencias en funcion del tipo de

antiagregacion

Antiagregacion Doble
Total . . -
N=84 simple Antiagregacion Valor p
N=51 N=33
Aparicion del
evento 8 (9,5%) 6 (11,8%) 2 (6,1%) p=0,384
combinado

Tabla 20. Aparicion de eventos tras extraccion endoscopica de vena safena.

En el andlisis univariante por regresion de Cox, la doble antiagregacion supuso

una reduccion no significativa del riesgo de aparicion de eventos (HR 0,522; 0,105 -

2,584; p=0,425).
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5.14 ANALISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES DIABETICOS

Los pacientes diabéticos presentaron una mayor tasa de eventos comparados con
la poblacion no diabética. La presencia de diabetes mellitus en el andlisis univariante
se asoci0 con un incremento del riego de sufrir el evento primario, con una Hazard
ratio de 1,676 (IC 95% 0,981 - 2,861), aunque este incremento del riesgo no alcanzé
la significacion estadistica (p=0,059).

En el andlisis multivariante mediante regresion de Cox (tabla 14) la presencia de
diabetes no se asocio de forma significativa e independiente con la aparicion del
evento combinado (p=0,087).

De los 452 pacientes a estudio, 187 (41,4%) estaban diagnosticados de diabetes
mellitus. La tasa de eventos en los pacientes diabéticos fue del 15,5%, frente al 9,4%

en los no diabéticos (tabla 21).

Total No Diabéticos Diabéticos

N=452 N=265 N=187

Aparicion de eventos, o o 0
n (%) 54 (11,9%) 25 (9,4%) 29 (15,5%)

Tabla 21. Aparicion de eventos en pacientes con diabetes.

Seleccionando el subgrupo de poblacidon diabética, los 187 pacientes se
dividieron en cuanto a grupos de antiagregacion en:
1. Doble antiagregacion 70 (37,4%) pacientes.
2. Simple antiagregacion 117 (62,6%) pacientes.
Como se muestra en la tabla 22, el tipo de antiagregacion tuvo una influencia
muy significativa (HR 0,326; IC 95% 0,124 - 0,854; p=0,023) en este subgrupo de
poblacion, reduciendo la tasa de eventos del 20,5% en antiagregacion simple, al 7,1%

en doble.
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En la tabla 22 se muestra la aparicion de eventos en la poblacion diabética segin
el subtipo de diabetes. De los 187 pacientes diabéticos, 46 (24,6%) eran diabéticos
insulino-dependientes y 141 (75,4%) no insulino dependientes.

En los diabéticos insulino-dependientes, la influencia de la doble antiagregacion
fue muy marcada, aunque no alcanz6 la significacion estadistica por escaso tamaio
muestral (HR 0,180; 0,023 - 1,443; p=0,107). La tasa se redujo del 28,6% con simple,
frente al 5,6% con doble.

También la doble antiagregacion se asocid a una reduccion no significativa de la
tasa de eventos en los pacientes diabéticos no insulino dependientes, bajando del
18,0% al 7,7% (HR 0,403; 0,135 - 1,207; p=0,104).

Total Doble Antiagregacion HR
antiagregacion simple (IC 95%) -
Total de diabéticos (N=187)
Evento 0.326
combinado, 29 (15,5%) 5(7,1%) 24 (20,5%) ’ 0,023
(0,124 - 0,854)
n (%)
Pacientes insulino dependientes (N=46)
Evento 0.180
combinado, 9 (19,9%) 1 (5,6%) 8 (28,6%) ’ 0,107
(0,023 - 1,443)
n (%)
Pacientes no insulino dependientes (N=141)
Evento 0.403
combinado, 20 (14,2%) 4 (7,7%) 16 (18,0%) ’ 0,104
n (%) (0,135 - 1,207)
0

Tabla 22. Efecto de la antiagregacion en subtipos de diabetes.
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5.15 ANALISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL

Los niveles de creatinina preoperatorios se correlacionaron de manera
significativa con la aparicion de eventos en el andlisis univariante (tabla 5).

Aplicando la formula de Cockcroft-Gault se estimo6 el aclaramiento de creatinina
para los pacientes a estudio, de manera que la mediana del aclaramiento fue 81,91 ml/
min (Rango intercuartilico 62,68 - 106,27).

Se consideré insuficiencia renal a la presencia de un aclaramiento inferior a 60
ml/min, de manera que 104 (23,2%) pacientes presentaron distintos grados de
insuficiencia renal. La tasa de eventos en los pacientes con insuficiencia renal fue del
21,2%, frente al 8,7% en aquellos con funcion normal (Tabla 23). Ademas, la
mortalidad en el seguimiento fue significativamente superior en los pacientes con
aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min (2,3% con funcién renal conservada,;

8,7% con aclaramiento inferior a 60 ml/min; p=0,003).

Funcion renal Insuficiencia
Total
N=448" normal renal Valor p
- N=344 N=104
Aparicion del
evento 52 (11,6%) 30 (8,7%) 22 (21,2%) p=0,001
combinado
Mortalidad 1
oratidad en e 17 (3,8%) 8 (2,3%) 9 (8,7%) p=0,003
seguimiento

Tabla 23. Aparicion de eventos segun funcion renal.

*Se excluyeron 4 casos por no estar registrada la creatinina preoperatoria.

La insuficiencia renal se asoci® a un aumento significativo del riesgo de

aparicion de nuevos eventos adversos (HR 2,553; 1,473 - 4,426; p=0,001). Ademas,
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la insuficiencia renal se asocid a un aumento significativo de la mortalidad
postoperatoria, con un HR de 3,828 (1,477 - 9,921; p=0,006).

En cuanto a la distribucion de los subgrupos de antiagregacion en los pacientes
con aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min, de los 104 pacientes con
insuficiencia renal, 75 llevaron antiagregacion simple y 29 DAA. La tasa de eventos
fue inferior con doble antiagregacion, presentando algun evento 18 pacientes con
antiagregacion simple (24%), frente a 4 con doble (13,8%); esta diferencia no alcanz6

la significacion estadistica (p=0,253).

Antiagregacion Doble
Total . . e
N=104 simple Antiagregacion Valor p
N=75 N=29
Aparicion del
evento 22 (21,2%) 18 (24%) 4 (13,8%) p=0,253
combinado

Tabla 24. Aparicion de eventos en insuficiencia renal.
En el andlisis univariante, la doble antiagregacion se asocio con una tendencia

no significativa en la reduccion de la aparicion de nuevos eventos. (HR 0,581; 0,197 -

1,717; p=0,326).
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5.16 COSTES DEL TRATAMIENTO
El coste de los farmacos antiagregantes actualmente es:
« AAS genérico 100 mg (env 30) => 1,45 €
« Clopidogrel 75 mg (env 28) => 21,04 €

Por lo tanto, el coste del tratamiento durante un afio seria:

 Antiagregacion simple con AAS => 17,64 €/afio
« Antiagregacion simple con Clopidogrel => 274,27 €/afio
« Doble antiagregacion => 291,91 €/afio

Los costes derivados del los eventos cardiovasculares mayores durante el
seguimiento son dificiles de estimar, sobre todo aquellos en los que el evento
estudiado implica el exitus.

El tratamiento con doble antiagregacion supondria una reduccion absoluta del
riesgo de sufrir un evento mayor del 7,36% (rango de 1,67% a 13,06%). Esto quiere
decir que el 7,36% de los pacientes no experimentaran un efecto adverso con la doble
antiagregacion, que si lo habrian experimentado con la antiagregacion simple.

El nimero de pacientes necesario para tratar (NNT) calculado seria de 13,6
(rango de 7,7 pacientes a 60 pacientes). Por lo tanto, seria necesario tratar 14
pacientes para evitar un evento cardiovascular mayor. Esto supondria que la adicién
de clopidogrel al tratamiento supondria un sobrecoste de 3.839, 78 euros en farmacos
(14 pacientes x 274,27 euros), para evitar un evento mayor (Tabla 25).

Segtin datos del Departamento de Evaluacion Econdmica del HUCA, en el
analisis de los costes para cada tipo de estancia relativos al afio 2009, la estancia en
planta de cardiologia supondria un coste de 729,80 euros/dia. La duracion media del
reingreso por recurrencia de angina durante el periodo a estudio fue de 6,98 dias, por
lo tanto un reingreso por angor supondria de media 5.096,44 euros por ingreso (6,98
dias x 729,80 euros) (Tabla 25).

Por todo lo anterior, considerando unicamente el dato de reingreso hospitalario

por recurrencia de la angina, el gasto que supondria el tratamiento con doble
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antiagregacion se veria superado por el coste del reingreso hospitalario, suponiendo
un ahorro de 1.256,66 euros por cada 14 pacientes a los que se aplica el tratamiento.
De esta manera, el tratamiento con doble antiagregacién supondria un coste menor
por paciente que la antiagregacion simple, con 89,76 euros de ahorro por cada

paciente tratado con doble antiagregacion durante 1 afio.

Antiagregacion simple . e .
con AAS Doble antiagregacion | Reingreso por angor
Coste por paciente 17,64 €/ano 291,91 €/ano 5.096,44 €
NNT=14
te del tratamient.
Coste del tratamiento 246,96 € 4.086,74 €
para evitar un evento
Sobrecoste de la
DAA para evitar un 3.839,78 €
evento

Tabla 25. Costes del tratamiento antiagregante y del reingreso hospitalario.

Por lo tanto, el tratamiento con doble antiagregacion, ademas de suponer un
beneficio clinico con disminucion de la morbilidad cardiovascular, este seria coste-
efectivo en cuanto a que su empleo es mas economico que el coste de las
complicaciones derivadas de una mayor tasa de complicaciones.

Este beneficio econdmico podria incluso ser superior si la doble antiagregacion
se aplicara a los grupos de pacientes en los que la DAA supone un beneficio mayor
(Tabla 26).

A. Pacientes intervenidos de manera urgente/preferente tras SCA.

El NNT para este subgrupo seria de 10,2 pacientes para evitar un evento, por los
que el coste del tratamiento para evitar un evento seria de 3.016,97 euros (11
pacientes x 274,27 euros).

B. Pacientes con revascularizacion incompleta.

106



RESULTADOS

En este subgrupo el tratamiento tendria aun mejor perfil coste/beneficio, ya que
en este caso el NNT seria 6,3 pacientes. Por lo tanto, con el tratamiento de 7
pacientes ya se evitaria un evento. Esto supondria 1.919,89 euros para evitar un
evento, frente al coste de 5.096,44 euros que supondria la aparicion de un reingreso
hospitalario por SCA.

C. Pacientes revascularizados sin CEC.

En este subgrupo el NNT seria de 9,5 pacientes para evitar un evento. Por lo
tanto el sobrecoste en los pacientes sin CEC seria de 2.742,70 euros para evitar un
evento (10 pacientes x 274,27 euros).

D. Pacientes diabéticos.

NNT de 7,5 pacientes para evitar un evento. Por lo tanto, el tratamiento con
DAA en los pacientes diabéticos revascularizados supondria un sobrecoste de
2.194,16 euros para evitar un evento (8 pacientes x 274,27 euros).

E. Pacientes con insuficiencia renal.

NNT de 9,8 pacientes. Sobrecoste de 2.742,70 euros para evitar un evento (10

pacientes x 274,42 euros).

Sobrecoste del tratamiento | Coste del evento por paciente
para evitar un evento (Reingreso por SCA)
Global de pacientes 3.839,78 €
Pacientes urgentes/preferentes 3.016,97 €
Revascularizacién incompleta 1.919,89 €
Pacientes sin CEC 2.742,70 € 5.096,44 €

Pacientes diabéticos 2.194,16 €
Pacientes croer;1 ;rllsuﬁciencia 274270 €

Tabla 26. Costes del tratamiento antiagregante para evitar un evento segiin subgrupos.
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6. DISCUSION
6.1 ANTIAGREGACION SIMPLE Y ENFERMEDAD CORONARIA

El AAS se ha establecido hace mucho tiempo como un util analgésico y
antipirético. Incluso en la antigiiedad, plantas con alto contenido en salicilatos, como
la corteza de sauce, eran cominmente empleadas para tratar dolores y fiebre.

El AAS es uno de los fAirmacos mds antiguos que aun se comercializan en la
actualidad. Fue sintetizado el acido salicilico por primera vez en su forma impura por
Charles-Frédéric Gerhardt. Posteriormente fue redescubierta por Felix Hofmann en
1897, un quimico aleman que trabajaba para el Laboratorio Bayer, el cual fue capaz
de modificar el acido salicilico para crear el AAS, que fue llamado Aspirina®.

Su uso clinico comenzd en 1904, afio en el que aparecieron las primeras pildoras
estampadas con el nombre comercial Aspirina®, empledndose tanto como analgésico
como antiinflamatorio. En 1950, la Aspirina® ocup6 el lugar como el analgésico mas
popular del mundo en el Libro Guinnes de los Récords. En ese mismo afio aparecio la
primera publicacién que relacionaba el empleo de dosis bajas de AAS con la
prevencion de infartos de miocardio y ACV. Este hallazgo, publicado en el Annals of
Western Medicine and Surgery, por Lawrence Craven, detallaba su experiencia con la
Aspirina® (a dosis de 250-750 mg) en la prevencion de trombosis coronaria en
pacientes varones de 40 a 65 afios (54). Desafortunadamente, este trabajo no tuvo
gran repercusion mediatica, pasando desapercibido durante afios, hasta que sus
hallazgos fueron verificados mas tarde por multiples ensayos clinicos.

El mecanismo de accidn de la aspirina, mediante la acetilacion irreversible de la
COX plaquetaria fue descrito por Vane en 1971 (55).

En 1985 la FDA aprob6 el uso del AAS en el tratamiento de pacientes con
antecedentes de IAM, angina inestable y SCA (56), ya que se demostrd que su
empleo en estos escenarios clinicos producia un incremento de la supervivencia.

Por otro lado, en los afios 80 y 90 se llevaron a cabo multiples estudios

randomizados analizando el AAS frente a placebo en cuanto a la prevencion de
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eventos cardiovasculares en poblacion sana. En 1989 se publicaron en el NEJM los
resultados del estudio “Physicians' Health Study” (57). En este estudio se
randomizaron 22.071 médicos a recibir tratamiento con AAS o placebo, y tras un
seguimiento medio de 60,2 meses se produjeron 139 TAM en el grupo asignado al
AAS, frente a 239 en el grupo del placebo (riesgo relativo 0,56; IC 95% 0,45 - 0,70;
p<0,00001). Esto representd una reduccion del 44% en el riesgo de sufrir un IAM.
Este beneficio fue particularmente marcado en aquellos pacientes de edad superior a
50 afos, por tratarse de un grupo con un riesgo mayor de sufrir SCA.

La dosis empleadas de AAS en los estudios de los afios 80 eran muy elevadas,
en torno a los 1.200 mg/dia, pero posteriormente esta dosis se fue disminuyendo
paulatinamente. La aparicion de efectos adversos del AAS son muy dependientes de
la dosis administrada; debido a ello, en estos estudios de los afios 80 se objetivo una
alta frecuencia de efectos secundarios, siendo habituales los problemas de
intolerancia gastrica o sangrado (58). En 1988 se publico un estudio en el British
Medical Journal (59) que demostraba que las dosis de 300 mg/dia eran tan eficaces
como la de 1.000 mg/dia para la prevencion de nuevos eventos cardiovasculares, con
una reduccion significativa de los efectos adversos del AAS. En 1985 el trabajo de
Patrono et al. demostr6 de que dosis tan bajas como 80 mg/dia (60) eran eficaces para
conseguir el efecto antiagregante. Con la reduccion paulatina de las dosis empleadas,
estos efectos adversos fueron reduciéndose para en la actualidad ser casi anecddticos.

Debido a la relativa inocuidad del tratamiento antiagregante, y la demostracion
en multiples estudios randomizados de la disminucioén de la mortalidad en grupos de
pacientes a riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (61), su uso se ha ido
generalizando, ampliando el espectro de pacientes a los que se les pauta

antiagregacion.
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Todo esto ha conducido a la indicacion actual de que todo paciente con
cardiopatia isquémica conocida, ha de recibir antiagregacion de por vida con dosis
bajas de AAS. Esta indicacion actualmente es de clase I, con nivel de evidencia B,

siendo corroborada esta recomendacion por mas de 370 trabajos al respecto (62).
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6.2 ANTIAGREGACION SIMPLE EN LA CIRUGIA CORONARIA

Existen dos aspectos fundamentales que han sido muy debatidos a lo largo de
los afios relacionando el uso de AAS y la cirugia coronaria: por un lado si se debia o
no suspender la antiagregacion previamente a la intervencidon, y por otro si la

antiagregacion suponia o no un beneficio tras la revascularizacion.

6.2.1 MANTENIMIENTO DEL AAS HASTA LA INTERVENCION

Multiples estudios han evaluado si se deberia o no suspender el AAS previo a
una intervencion de cirugia coronaria. Este tema fue objeto de debate hasta finales de
la década de los 90.

A finales de los afos 70, comienzan a aparecer estudios que relacionan el uso de
AAS con el aumento del sangrado postoperatorio tras cirugia coronaria (63, 64).
Previamente a la década de los 90, la recomendacion vigente era la suspension de
toda medicacion antiagregacion al menos 7 dias antes de una cirugia de
revascularizaciéon coronaria. Esta indicacién estaba fundamentada en una
preocupaciéon por el aumento de reexploraciones por sangrado en el postoperatorio
inmediato, gastritis erosiva con sangrado digestivo alto y alteracion en la
cicatrizacion de las heridas. En aquel entonces, practicamente por protocolo,
previamente a la cirugia coronaria toda la antiagregacion era suspendida, no
reiniciandose posteriormente. Por otra parte, era muy frecuente la administracion
perioperatoria de fibrinoliticos y transfusion de concentrados de plaquetas, ya que el
problema fundamental era el sangrado postoperatorio.

Con el refinamiento de la técnica quirtrgica, la mejoria de la biocompatibilidad
de los circuitos de extracorpdrea y oxigenadores, y con la aparicion de la
revascularizacion coronaria sin CEC, este problema de la hemorragia postoperatoria
fue pasando a un segundo plano. En la continua competencia de la cirugia coronaria
con el intervencionismo percutaneo, estos refinamientos técnicos conllevaron que

pasara a ser fundamental la consecucion de una intervencién con muy baja
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morbimortalidad, siendo fundamental la reduccion al minimo de fendmenos
isquémicos perioperatorios (fundamentalmente el infarto agudo de miocardio
perioperatorio). Por otro lado, la trombosis precoz de puentes coronarios se convirtio
en una preocupacion importante, fundamentalmente de los puentes safenos. Todo ello
llevé a que se replanteara esta oposicion inicial al tratamiento antiagregante en torno
a la cirugia coronaria, llevandose a cabo multiples estudios en los 90, cambidndose
radicalmente esta linea de actuacion.

En general, se acepta que mantener la antiagregacion con AAS hasta el dia de la
intervencion no aumenta significativamente el riesgo de reintervencion por sangrado,
mientras que si supondria un factor protector de eventos isquémicos perioperatorios.

Kevin A Bybee et al, en un trabajo publicado en el Circulation en el 2005 (33),
describen que mantener el AAS hasta dentro de los cinco dias previos a la
intervencion puede asociarse a una menor mortalidad perioperatoria, sin que ello
suponga un incremento en el riesgo de sangrado. Se trata de un estudio de cohortes
retrospectivo, en el que se analizaron 1.636 pacientes intervenidos de cirugia
coronaria, estratificados en funcidn de si se habia administrado o no el AAS dentro de
los 5 dias previos a la intervencion. La mortalidad en el grupo con AAS fue
significativamente inferior (1,7% con AAS, frente al 4.4% sin AAS). El AAS dentro
de los 5 dias previos a la intervencion resultd ser un factor asociado con una
disminucion de la mortalidad perioperatoria (OR 0,37; IC 95% 0,19 - 0,74; p=0,004),
sin que ello supusiera un incremento del riesgo de sangrado (3,5% con AAS, frente a
3,4% sin AAS; OR 1,02; IC 95% 0,52 - 1,99; p=0,96).

Actualmente se recomienda mantener el AAS hasta el dia de la intervencion (4).
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6.2.2 REINTRODUCCIiON DEL AAS EN EL POSTOPERATORIO
INMEDIATO

El beneficio postoperatorio de los antiagregantes fue establecido ya en la década
de los 80. En 1981 se Mayer et al. (65) publicaron los resultados de un estudio
randomizado en el que ya hacian referencia a la mejoria de la permeabilidad de los
injertos safenos con el empleo postoperatorio de AAS (a dosis de 1.300 mg/dia). En
este trabajo objetivaron una altisima permeabilidad de los injertos de AMI (98% de
permeabilidad), pero también encontraron que la permeabilidad de los injertos
safenos a los 3-6 meses de la intervencion estuvo muy influenciada por el tratamiento
antiagregante. La permeabilidad con AAS fue del 92%, frente al 77% sin empleo de
antiagregantes (p<0,02). A este estudio posteriormente le siguieron otros muchos (19,
66, 67), corroborando el hallazgo de la mejoria de la durabilidad de los puentes
(fundamentalmente de vena safena), con el uso postoperatorio de AAS.

Existen multiples articulos describiendo los beneficios del empleo
postoperatorio del AAS, pero no estaba claro cuando iniciar este tratamiento tras la
revascularizacion. Desde la publicacion en el afio 2002 del articulo de Mangano et al
en el NEJM (12), el tratamiento precoz tras la intervencion con AAS, esta
considerado como uno de los pilares bdasicos del tratamiento médico en el
postoperatorio inmediato de la revascularizacién coronaria quirdrgica. Este trabajo
consistia en un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional, en el que fueron
analizados 5.065 pacientes, intervenidos de revascularizacion coronaria. Aquellos
pacientes a los que se les administré AAS en las primeras 48 horas postoperatorias
presentaron una reduccion a un tercio de la mortalidad postoperatoria (1,3% frente a
4,0%; P<0,001). Todas estas muertes fueron etiquetada como de causa isquémica.
Ademas, también se redujo la tasa de complicaciones isquémicas no mortales, por lo
que la reduccion total de eventos isquémicos fatales y no fatales fue del 43%. Por

otro lado, en contra de lo que se pensaba en aquel momento, el AAS postoperatorio

117



DISCUSION

no supuso un incremento del riesgo de aparicion de complicaciones (sangrado,
gastritis erosiva, infeccion o alteracion de la cicatrizacion de heridas). Desde
entonces, las guias de de revascularizacion coronaria recomiendan la administracion
de AAS en el postoperatorio inmediato de la cirugia coronaria, con una
recomendacion de tipo 1 (3, 4). Este AAS debe ser iniciado lo antes posible en el
postoperatorio inmediato, a ser posible dentro de las primeras 48 horas, a dosis de
75-150 mg/dia, y debe ser mantenido de por vida.

Por lo tanto, en la actualidad, la antiagregacion con AAS es un pilar fundamental
en el tratamiento médico perioperatorio en la cirugia de revascularizacion coronaria.
Esta aceptado universalmente que en todo paciente que vaya a someterse a una
cirugia de revascularizacion coronaria, el AAS debe mantenerse hasta el dia anterior a
la intervencidon, para luego ser reiniciado lo mas precozmente posible en el
postoperatorio inmediato, a ser posible incluso dentro de las primeras 6 horas
postoperatorias (12).

El efecto antiagregante del AAS tiene un probado beneficio en el perioperatorio,
ya que disminuye los sindromes coronarios agudos y la isquemia miocardica;
mantenerlo hasta el dia de la intervencion, asi como la reintroduccion precoz en el
postoperatorio, favorece la reduccion de trombosis precoz de puentes coronarios e
isquemia miocardica. Ademas, la antiagregacion con AAS, a parte de disminuir el
dafio isquémico al miocardio, podria tener un efecto beneficioso en la reduccion de
complicaciones cerebrovasculares, gastrointestinales y renales del postoperatorio

inmediato (12).
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6.3 DOBLE ANTIAGREGACION Y ENFERMEDAD CORONARIA
6.3.1 DOBLE ANTIAGREGACION TRAS SCA

A raiz de la publicacion en el afio 2.001 de los resultados del estudio CURE en
el NEJM (22), surge la recomendacion de emplear doble antiagregacion tras un
sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, independientemente de si el paciente
es revascularizado o no. Este estudio multicéntrico incluyd pacientes en las primeras
24 horas tras sufrir un SCASEST, randomizandolos a aspirina y clopidogrel o
aspirina y placebo. La doble antiagregacion demostrd ser superior en cuanto a la
disminucidn de la recurrencia de nuevos eventos adversos cardiovasculares.

En el andlisis del subgrupo de pacientes posteriormente remitidos a cirugia
coronaria (30), publicado en el Circulation en el 2004, los autores recomiendan
iniciar la doble antiagregacion en el momento del evento agudo. Posteriormente se
deberia suspender el clopidogrel cinco dias antes de la intervencion quirtrgica, para
minimizar el riesgo de sangrado postoperatorio, para luego reiniciarlo tras la cirugia
revascularizadora. Con esta recomendacion, a pesar de haberse demostrado una
tendencia a la mejoria del pronodstico, la reduccion de la aparicion de nuevos eventos
adversos no alcanz6 la significacion estadistica en el grupo de los pacientes
quirurgicos (eventos en el 14,5% con AAS + clopidogrel; 16,2% con AAS + placebo;
RR 0,89; CI 95% 0,71 - 1,11). Debido a ello, nunca aparecié6 una recomendacién
especifica del empleo de doble antiagregacion tras la cirugia coronaria basada en los
resultados del estudio CURE (3, 4).

Existe la recomendacion especifica en las guias clinicas de cardiologia de iniciar
doble antiagregacion a todo paciente tras sufrir un sindrome coronario agudo sin
ascenso de ST (51), independientemente de si se revasculariza o no. Esta
recomendacion también es independiente de si la revascularizacion es quirurgica o
percutanea. Aunque tras revascularizacion percutanea se sigue casi siempre esta
indicacion, rara vez es seguida tras cirugia coronaria. En el 2011, Krimly et al. (32)

analizaron el porcentaje de pacientes a los que se les administraba Clopidogrel al alta
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tras sufrir un SCA. Sorprendentemente, el 90,1% de los pacientes eran dados de alta
con Clopidogrel tras revascularizacion percutanea, mientras que solamente el 25,9%
de los que eran derivados a cirugia eran dados de alta con Clopidogrel.

Por otra parte, el las guias cardiologicas de actuacion en el SCA, en aquellos
pacientes que sufren un SCACEST, existe también recomendacion especifica para el
inicio de doble antiagregacion plaquetaria en el momento del evento agudo (68). Por
lo tanto, dada la evidencia cientifica actual, deberia administrarse DAA a todo
paciente tras sufrir un SCA, independientemente de si es un SCASEST o un
SCACEST, incluso en los casos remitidos a revascularizacion quirurgica. Esta doble
antiagregacion deberia ser suspendida previamente a la intervencion, a ser posible 5
dias antes, si el paciente se encuentra en una situacion clinica estable. Por otra parte,
la nueva edicion de las guias de Revascularizacion Coronaria de la ESC/EACTS del
2014 recomiendan reiniciar el Clopidogrel lo antes posible tras la intervencion de

cirugia coronaria en los pacientes en que lo estaban tomando previamente (8).

6.3.2 DOBLE ANTIAGREGACION EN EL ANGOR ESTABLE

La doble antiagregacion es un tratamiento aprobado en pacientes tras SCA (22)
0 en pacientes tras revascularizacion percutanea (24). A raiz de los resultados del
estudio CREDO (24), actualmente todo paciente sometido a intervencionismo
percutaneo debe de recibir tratamiento posterior con Clopidogrel. En este estudio, la
doble antiagregacion supuso una reduccion del 26,9% del riesgo combinado de sufrir
un nuevo evento (muerte, infarto o ACV) tras la revascularizacion percutanea.

Por otro lado, en pacientes con angor estable, en los que no se lleve a cabo
ninguna técnica revascularizadora (quirGrgica o percutanea), actualmente no existe
recomendacion para la administracion de doble antiagregacion. En el estudio
CHARISMA (69) (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance Study), la doble antiagregacion no supuso

ningln beneficio en los pacientes con angor estable. En subandlisis posteriores del
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citado estudio (70) se encontrd una reduccidn significativa en la apariciéon de nuevos
eventos isquémicos en los pacientes con historia documentada de enfermedad arterial
periférica, ACV previo y, especialmente, en pacientes con antecedentes de IAM. Esta
doble antiagregacion supuso un incremento en los episodios de sangrado moderado,
pero no de sangrado grave.

Actualmente, la doble antiagregacion en el angor estable, solo estaria
recomendada en un subgrupo seleccionado de pacientes con un alto riesgo de eventos
isquémicos, no pudiendo generalizarse la recomendacion a todos los pacientes con
angor estable (62).

Por otra parte, en el caso de pacientes revascularizados de manera percutanea en
situacién de angor estable, dado que se lleva a cabo el implante de stents coronarios
de nueva generacion, se debe iniciar doble antiagregacion en el procedimiento,

manteniéndose seis meses tras el procedimiento intervencionista (8).
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6.4 DOBLE ANTIAGREGACION Y CIRUGIA CORONARIA

La doble antiagregacion ha sido analizada en el contexto de la cirugia cardiaca
en multiples ocasiones. De acuerdo con lo expuesto anteriormente, la doble
antiagregacion deberia de iniciarse y mantenerse durante 1 afio en:

1. Tras la aparicion de SCA, independientemente de la técnica
revascularizadora empleada.

2. Tras revascularizacion coronaria percutanea e implante de stents
farmacoactivos.

De esta manera, aquellos pacientes intervenidos de revascularizacion coronaria
quirurgica tras un SCA deberian recibir doble antiagregacidon seglin las guias de
practica clinica cardiologica.

Por otro lado, en los pacientes revascularizados en situacion de angina estable,
sin SCA reciente, la indicacion de iniciar doble antiagregacion podria ser mas dudosa.
En estos casos no existiria una recomendacion explicita en las guias cardiologicas,
pero, debido a la importancia de la antiagregacidon para evitar la recurrencia de
nuevos eventos isquémicos, y en analogia con las recomendaciones tras
revascularizacion percutdnea con implante de stents, se ha postulado que la adicion
de clopidogrel al AAS podria mejorar el prondstico de todos los pacientes

intervenidos de revascularizacion coronaria.

6.4.1 DOBLE ANTIAGREGACION Y CIRUGIA CORONARIA TRAS SCA
RECIENTE

La cirugia coronaria, en muchas ocasiones, es realizada de manera preferente a
los pocos dias de un SCA (fundamentalmente en casos de enfermedad severa de
TCI). En estos casos el paciente ingresa por el SCA, y tras el hallazgo de una lesion
severa en el TCI se realiza la revascularizacion coronaria en el mismo ingreso. En

estos casos tras SCA, a pesar de existir una recomendacion especifica en las guias
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clinicas cardiologicas (29, 51), pocas veces se inicia la DAA tras la cirugia coronaria
(32).

En las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el manejo
clinico de pacientes tras un SCA (51), recomiendan iniciar DAA tras un SCA (Fig. 8),
debiendo mantenerse durante 1 afio a menos que exista alto riesgo de sangrado. A
parte, recomiendan detener la DAA previamente a la cirugia coronaria (3-5 dias
antes), por el riesgo de sangrado postoperatorio, para luego reiniciarla lo antes

posible.

Recommendations for oral antiplatelet agents

Recommendations

Aspirin should be given to all patients without contraindications at an initial loading dose of 150-300 mg,and ata

maintenance dose of 75-100 mg daily long-term regardless of treatment strategy. 107, 108

110, 130,
132

A P2Y . inhibitor should be added to aspirin as soon as possible and maintained over 12 months, unless there are
contraindications such as excessive risk of bleeding.

Figura 8. Recomendaciones de la ESC para el tratamiento antiagregante tras SCA.

En el estudio de Krimly et al. (32), s6lo el 25,9% de los pacientes
revascularizados quirurgicamente tras un SCA recibieron doble antiagregacion.

En nuestra experiencia, 118 pacientes fueron intervenidos tras un SCA, y de
estos el 41,5% recibieron DAA antes del alta hospitalaria. En nuestra serie no
encontramos diferencias en la tasa de aparicion de nuevos eventos adversos entre
cirugia tras SCA reciente y cirugia en situacion de cardiopatia isquémica estable (sin
SCA reciente previo). La tasa de aparicion de nuevos eventos fue del 11,9% en
pacientes tras SCA, frente al 12% en electivos sin SCA reciente.

De los 118 pacientes con SCA reciente, el 41,5% fueron dados de alta con DAA,
y analizando el efecto de la doble antiagregacion en este subgrupo, encontramos que
los pacientes con DAA presentaron eventos en el 6,1%, frente al 15,9% en los
pacientes con SAA. Esta tendencia a la disminucién de eventos no alcanzé la

significacion estadistica, probablemente por insuficiente tamafio muestral de
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pacientes con SCA reciente. La DAA tras SCA supuso una tendencia no significativa
a la reduccion de la aparicion de eventos a un tercio (HR 0,373; p=0,130).

Ante estos hallazgos, y ya que existe recomendacion explicita en las guias
clinicas cardioldgicas, todo paciente intervenido con SCA reciente deberia ser dado

de alta (salvo contraindicacion) con DAA.

6.4.2 ESTUDIOS QUE ANALIZAN LA DOBLE ANTIAGREGACION TRAS
CIRUGIA CORONARIA

Se han llevado a cabo multiples estudios evaluando la eficacia de la doble
antiagregacion tras la revascularizacion quirurgica, con resultados dispares.

Como ya se ha comentado previamente, en el estudio CURE-CABG (30) existe
una tendencia a la disminucion de eventos cardiacos mayores en los pacientes a los
que se les administra DAA tras cirugia de revascularizacion coronaria, aunque esta
disminucidn no resulta estadisticamente significativa.

Por otro lado, en estudios experimentales (37) se ha demostrado que el
clopidogrel inhibe la hiperplasia intimal en los injertos safenos, mientras que el AAS
no parece reducirla. Esta hiperplasia intimal parece correlacionarse con el cierre de
injertos durante el primer afio postoperatorio (13). El estudio CASCADE (38) evalu6
el efecto del clopidogrel en la disminucion de la hiperplasia intimal que sufre la vena
safena al emplearla como injerto coronario. Este estudio evalu6 esta hiperplasia
intimal mediante estudio con ultrasonido endovascular (IVUS) al afio de seguimiento.
Este estudio era en un estudio aleatorizado, doble ciego, en el que se randomizaron
113 pacientes intervenidos de revascularizacion quirdrgica en dos grupos; uno al que
se le administrd antiagregacion simple y otro con doble antiagregacion. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a hiperplasia intimal
estudiada por IVUS, aunque si que existia una tendencia no significativa de menor

espesor de la pared vascular en el grupo tratado con AAS + clopidogrel, con una

125



DISCUSION

reduccion del espesor parietal del 7%. No se encontraron diferencias clinicas entre
los grupos, aunque el estudio no tenia potencia para ello.

En el 2006 se publicé un estudio (27) que demostraba una reduccion de la
morbilidad cardiovascular a largo plazo tras la adicion de clopidogrel durante 30 dias
tras la intervencidon, con una reduccion significativa en la reapariciéon de
sintomatologia isquémica.

En el estudio de Gao et al, también aleatorizado (16), la mayor permeabilidad de
los puentes de safena con la adicion de clopidogrel fue demostrada mediante
tomografia computerizada multidetector, aunque estas diferencias no tuvieron
correlacion clinica. A los tres meses tras la intervencion el porcentaje de puentes
permeables subia del 85,7% al 91,6%, siendo la DAA un factor independiente para
prevenir el cierre de injertos en el analisis multivariante.

Resultados similares se encontraron en el estudio de Ibrahim et al (17), pero la

diferencia de permeabilidad encontrada no alcanz6 la significacion estadistica.
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6.5 HALLAZGOS GLOBALES DEL PRESENTE ESTUDIO

El hallazgo fundamental del presente trabajo es que el tratamiento con doble
antiagregacion, mantenido durante el primer afio postoperatorio, se asocia a una
reduccion significativa de la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares. Esta
reduccion se debe fundamentalmente a la disminucion de nuevos reingresos
hospitalarios por sindromes coronarios agudos tras la revascularizacion quirdrgica.
Sufrieron un nuevo evento cardiovascular tras dos aios de seguimiento el 11,9% de
los pacientes analizados. Encontramos una reduccion significativa en la tasa de
eventos cardiovasculares con el tratamiento con DAA, reduciéndose la aparicion de
eventos del 14,6% con SAA al 7,3% con DAA (p=0,02).

Por otro lado lado, la doble antiagregacion no supuso un incremento
significativo del riesgo de sufrir episodios sangrado.

En el presente estudio incluimos todos los pacientes intervenidos, durante los
afos 2009 y 2010, de revascularizacion coronaria aislada en el Hospital Universitario
Central de Asturias, con un seguimiento retrospectivo de 2 afios de duracion desde la
intervencion. Se compararon dos grupos en funcidon del tratamiento antiagregante
administrado, un grupo con antiagregacion simple y otro con doble antiagregacion.

La indicacion de iniciar tratamiento con doble o simple antiagregacion fue a
decisién del cirujano responsable en cada caso. A pesar de que actualmente no existe,
en las guias clinicas, una recomendacion especifica del tratamiento con doble
antiagregacion tras la cirugia coronaria, muchos cirujanos lo inician tras la
intervencion, ya que parece mejorar la evolucion a largo plazo, reduciendo los
eventos cardiovasculares, sobre todo en pacientes de mayor riesgo cardiovascular.

Los pacientes analizados tenian una elevada incidencia de factores de riesgo
cardiovascular, como corresponde a una poblacion ya seleccionada con cardiopatia
isquémica conocida. El 70 % de los pacientes eran hipertensos, 65% con dislipemia,
y en el 50% de la muestra tenian antecedentes de tabaquismo. El 40% tenian

antecedentes de diabetes mellitus.

127



DISCUSION

Por otro lado, como corresponde a una poblacion remitida a cirugia, la
enfermedad coronaria que presentaban se trataba de una afectacion coronaria severa,
con una muy elevada proporcion de afectacion del TCI (47,6%) y enfermedad de tres
vasos (64,2%). Solo presentaban distintos grados de afectacion de la contractilidad
del ventriculo izquierdo el 23,2%.

La tasa global de aparicion de eventos a 2 afios de seguimiento fue del 11,9%.
Esta tasa del 11,9% es inferior a la hallada en estudios recientes de seguimiento de
pacientes revascularizados quirurgicamente. En el Estudio Randomizado Syntax
Trial, la tasa de aparicion de eventos cardiovasculares a dos afios fue del 16,3% en el
grupo quirurgico (71), y en el estudio FREEDOM la tasa de eventos fue del 18,7%
tras 3 afnos de seguimiento medio, aunque este ultimo estudio incluia exclusivamente
pacientes diabéticos (en principio con peor pronostico) (72). Esta inferior tasa de
eventos cardiovasculares adversos en nuestra serie podria ser debida a la mejoria de
los resultados con la doble antiagregacion; la tasa de eventos encontrada tras dos afios
de seguimiento en pacientes con antiagregacion simple fue del 14,6% (similar a la
encontrada en estudios previos), mientras que se redujo a solo el 7,3% en el grupo
tratado con doble antiagregacion.

El tratamiento administrado en el postoperatorio de cirugia cardiaca, en la mayor
parte de los grandes estudios actuales, se limita a la antiagregacion simple de por
vida, no incluyendo en sus protocolos estrategias de tratamiento con doble
antiagregacion, por lo que no existen datos de analisis de los resultados de los
subgrupos de pacientes a los que les fue administrada.

En el presente estudio, tras dos afios desde la intervencidn, encontramos una
reduccion significativa en la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares adversos
con el empleo de doble antiagregacion durante el primer afio postoperatorio. Los
pacientes con antiagregacion simple presentaron una tasa de eventos del 14,6%,

mientras que en aquellos con antiagregacion doble fue del 7,3%.
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Esta diferencias se basaron fundamentalmente en una reduccion significativa del
porcentaje de reingresos hospitalarios por un nuevo sindrome coronario agudo (8,7%
con SAA; 3,0% con DAA; p=0,02).

En cuanto a la evaluacion de la seguridad del tratamiento, como se analiza mas
adelante, la doble antiagregacion no acarred un incremento significativo en el nimero

de episodios de sangrado.
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6.6 DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LOS SUBGRUPOS SEGUN
TIPO DE ANTIAGREGACION

Los 452 pacientes a estudio se subdividieron en funcidon del tratamiento
antiagregante administrado en 287 pacientes (63,5%) con antiagregacion simple
(SAA), y 165 pacientes (36,5%) con antiagregacion doble.

Al tratarse de un estudio observacional, no randomizado, encontramos
diferencias en las caracteristicas basales de los grupos a estudio. Los pacientes a los
que se les administrd doble antiagregacion presentaron significativamente una edad
menor (SAA 67,10 afios; DAA 63,19 afios; p<0,001) y una superficie corporal mayor
(SAA 1,83; DAA 1,87; p=0,018). También era mayor en el subgrupo de DAA el
porcentaje de varones (SAA 74,6%; DAA 84,8%; p=0,011) y de antecedentes de
tabaquismo (SAA 44,3%; DAA 61,2%; p=0,001). Por otra parte, fue
significativamente mayor el porcentaje de pacientes revascularizados sin CEC en el
subgrupo de DAA (SAA 45,4%; DAA 66,5%; p<0,001).

Estas diferencias basales entre los subgrupos a estudio pueden ser debidos a un
sesgo de seleccion, ya que existe la tendencia de remitir a revascularizacion sin CEC
a los pacientes jovenes, y es frecuente en nuestro centro la administracion de DAA
tras cirugia sin CEC. Ya que la cardiopatia isquémica en el paciente joven es mas
prevalente en varones fumadores, puede haberse introducido otro sesgo de seleccion.
El analisis multivariante analiza la asociacion de cada variable con el efecto a
estudio, pudiendo minimizar aquellas asociaciones debidas a sesgos o factores de
confusion.

El resto de los pardmetros quirirgicos fueron equiparables entre ambos
subgrupos, con porcentajes similares de empleo de AMI y revascularizacion
completa. La medicacion administrada al alta, con salvedad de la antiagregacion, fue

equiparable entre ambos subgrupos.
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Se realizd un seguimiento de dos afios de duraciéon tras la intervencion con
porcentajes de pérdidas similares entre grupos, consiguiéndose contactar por via
telefonica con cerca del 90% de los pacientes a estudio.

La tasa de eventos en el subgrupo de DAA fue significativamente menor,
consiguiéndose una reduccion del 14,% con SAA al 7,3% con DAA. Esta diferencia
se fundamento principalmente en una reduccion significativa de la aparicion de
nuevos reingresos por SCA tras la revascularizacion, reduciéndose del 8,7% al 3,0%
(p=0,020).

Un dato importante observado en el andlisis de la distribucién temporal de la
aparicion de eventos, es que la tasa de eventos en los primeros 6 meses
postoperatorios fue similar entre ambos grupos, sin influencia del tratamiento
antiagregante administrado. Este cierre precoz de injertos en los primeros 6 meses,
sin influencia del tratamiento antiagregante administrado, podria deberse a oclusion
perioperatoria de injertos “no viables”, por diferentes problemas técnicos (injertos
subdptimos, coronarias de escaso calibre, etc...), siendo puentes que estdn destinados
a cerrarse, independientemente del tratamiento que se administre. La doble
antiagregacion podria aumentar la durabilidad de aquellos puentes “viables”, que
podrian sufrir un cierre precoz por fendémenos de agregacion plaquetaria y trombosis.

De esta manera, la doble antiagregacion se asocié fundamentalmente a la
disminucion de eventos a partir de estos primeros 6 meses. En 7 de los 9 eventos con
doble antiagregacion estos ocurrieron antes de los 6 meses postoperatorios.

Por otro lado, con la SAA, la tasa de eventos fue mas o menos constante durante
todo el periodo a estudio (Figura 6, pagina 49), con una tasa de aparicién de nuevos
eventos cardiovasculares del 3% cada 6 meses de seguimiento.

Aunque no hubo diferencias en cuanto a la mortalidad tardia, el subgrupo de

DAA presento una tendencia a una menor mortalidad a dos afios de seguimiento.
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6.7 ANALISIS DE LOS RESULTADOS. ANALISIS MULTIVARIANTE.
Al realizar el andlisis bivariado mediante regresion de Cox, de cada variable con
la aparicion de eventos, encontramos asociacion significativa en el caso de:
1. Euroscore logistico.
Hemoglobina preoperatoria.
Creatinina preoperatoria. Aclaramiento de creatinina.
Revascularizacién completa.

Uso de arteria mamaria izquierda.

A

Doble antiagregacion.
7. Uso postoperatorio de betabloqueantes.

Estas asociaciones son esperables y congruentes con la literatura cientifica
actual.

El Euroscore I es una escala predictora de mortalidad a 30 dias tras la cirugia,
pero también es un potente predictor de mortalidad tardia tras cirugia cardiaca (73).

Con referencia a la creatinina preoperatoria esta descrita su asociacion con la
aparicion de eventos cardiovasculares tras cirugia cardiaca, aunque el aclaramiento de
creatinina preoperatoria se considera un predictor mucho mas robusto y fiable, por
ser un estimador mas directo del filtrado glomerular renal (74).

Las variables quirtrgicas analizadas en las que existia relacion con la aparicion
de eventos (el uso de AMI y la revascularizacion completa), son dos parametros
ampliamente aceptados para la obtencion de buenos resultados quirtrgicos a largo
plazo. Se considera fundamental para obtener una buena revascularizacion el empleo
de al menos un injerto arterial (la AMI) a la descendente anterior, y se debe de tratar
de conseguir una revascularizacion completa de todos los territorios afectados por la
isquemia (3).

El adecuado tratamiento médico postoperatorio es imprescindible para conseguir
unos resultados tardios Optimos (3, 4), siendo fundamental el empleo de

antiagregacion (12), uso de betabloqueantes (75) y estatinas (76). En nuestro estudio,
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el uso de betabloqueantes y la doble antiagregacion se asociaron con la disminucion
de la aparicion de eventos.

Encontramos una asociacion significativa entre los niveles previos de
hemoglobina y la aparicion tardia de eventos. Esta asociacion, no descrita
previamente, podria deberse a que los niveles bajos de hemoglobina podrian ser un
marcador de pacientes més graves, siendo por lo tanto una asociacion no causal. Los
niveles mas bajos de hemoglobina se asocian a anemias de trastornos cronicos,
insuficiencia renal, edad avanzada, sangrados previos, etc., marcando por ello
pacientes de mayor gravedad, y por lo tanto con un peor prondstico.

Se realiz6 un analisis multivariante mediante regresion de riesgos
proporcionales de Cox, introduciendo en el modelo (Tabla 14, P4gina 52):

1. Todas aquellas variables que presentaran una asociacion significativa, o
proxima a la significacion, con el evento a estudio en el analisis univariante
(insuficiencia renal, diabetes mellitus, revascularizacion completa, uso de
AMI, uso de betabloqueantes, DAA). El Euroscore I no se introdujo en el
modelo por ser una combinacion de varias de las variables analizadas por
separado. La hemoglobina preoperatoria tampoco se introdujo en el modelo
por ausencia de plausibilidad de un efecto en cuanto a la aparicion tardia de
eventos, pudiendo ser exclusivamente un marcador asociado a enfermos mas
graves.

2. Todas aquellas variables con imbalance en las caracteristicas basales de

los grupos a estudio (Edad, sexo, superficie corporal, OPCAB).

Mantuvieron su asociacidon significativa con el evento a estudio la doble
antiagregacion, el empleo postoperatorio de betabloqueantes y la insuficiencia renal
preoperatoria. En el andlisis de los resultados del estudio multivariante se observaron

los siguientes hallazgos:
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1. La edad, el sexo y la superficie corporal no se relacionaron con la
aparicion de eventos tardios durante el seguimiento.

2. La diabetes mellitus se asocidé a un aumento de la aparicion de eventos
(hazard ratio de 1,64), aunque no se alcanz6 la significacion estadistica
(p=0,085). Esta descrito que los pacientes diabéticos tienen un riesgo
ligeramente incrementado de sufrir nuevos eventos tras la revascularizacion
quirurgica con respecto a los pacientes no diabéticos (72, 77, 78). Este
aumento del riesgo de nuevos eventos tras la revascularizacion es aln mas
marcado tras la revascularizacioén percutanea, por lo que la cirugia coronaria es
la técnica de eleccion en pacientes con diabetes mellitus (4, 72).

3. La insuficiencia renal se asocid a un incremento significativo del riesgo
de sufrir nuevos eventos cardiovasculares (HR 2,458; p=0,010). Por lo tanto,
la presencia de insuficiencia renal incrementd en 2,4 veces el riesgo de sufrir
nuevos eventos. Existe evidencia cientifica que la insuficiencia renal es un
factor asociado a una peor evolucion tardia tras la revascularizacion (79). Los
pacientes nefropatas presentan mas eventos que los no nefrépatas (80), tanto
tras revascularizacion quirurgica como percutanea (80).

4. El uso de AMI y la revascularizacion completa fueron factores asociados
a una disminucion de la tasa de eventos, aunque su efecto no alcanzo la
significacion estadistica. Este hallazgo podria deberse a que el efecto protector
del uso de AMI aparece a muy largo plazo, incrementando la permeabilidad de
la AMI respecto de los puentes safenos a plazos mayores de 5-10 afios (6).

5. La revascularizacion sin empleo de cirugia extracorpdrea se asocid a un
aumento no significativo de la aparicion de eventos tardios (HR 1,610;
p=0,108). Este hallazgo es congruente con la bibliografia cientifica actual (53,
81), ya que esta descrita la apariciéon de mas eventos cardiovasculares tardios

tras la OPCAB. En nuestra experiencia (28), los resultados tardios de la
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cirugia sin CEC pueden ser mejorados con el tratamiento postoperatorio con
DAA.

6. El uso de betabloqueantes postoperatorios fue un factor protector,
asociado a una disminucion significativa en la tasa de aparicion de eventos.
Estd descrita la mejoria en la supervivencia libre de eventos tras la
revascularizacion con el empleo de medicacion de proteccion secundaria
cardioldgica, como en el caso de los betabloqueantes (75) y de las estatinas
(76).

7. La DAA presentd una asociacion independiente y significativa con la
reduccion en la aparicion de eventos cardiovasculares tardios tras la
revascularizacion quirdrgica, con un efecto protector importante (HR 0,491;

p=0,040), reduciendo a la mitad el riesgo de aparicion de nuevos eventos.

Del analisis multivariante se extrapola que existen subgrupos de pacientes con
un incremento del riesgo de sufrir nuevos eventos respecto del resto de pacientes,

19

pudiendo “ a priori” ser estos los mas beneficiados de una antiagregacion mas
agresiva mediante el empleo de DAA. Presentan un riesgo incrementado de sufrir
nuevos eventos en el caso de:
1. Pacientes con revascularizacion incompleta (19,4% de eventos; frente al
10% con revascularizacion completa; p=0,063).
2. Pacientes intervenidos sin empleo de CEC (13,9% de eventos, frente al 10%
en pacientes intervenidos con CEC; p=0,210).
3. Pacientes diabéticos (15,5% de eventos, frente al 9,4% en no diabéticos;
p=0,059).
4. Pacientes con insuficiencia renal (21,2% de eventos, frente al 8,7% en

pacientes con funcion renal conservada; p=0,001).
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En estos casos, debido al mayor riesgo a priori de aparicion de mayor
morbilidad cardiovascular, podrian ser los subgrupos mas beneficiados de una
estrategia de tratamiento mas agresiva, administrando DAA en el postoperatorio.

Otros dos subgrupos que en la hipotesis inicial podrian beneficiarse de la DAA,
por presentar a priori mas eventos, serian: a) Pacientes con stents previos y b)
Pacientes con extraccion endoscOpica de vena safena. Estos dos subgrupos, en
nuestra serie, presentaron una tasa de eventos equiparable a los de la muestra global,
y no se encontrd6 mayor beneficio de la doble antiagregacién en estos subgrupos

respecto del global de pacientes.

137



DISCUSION

138



DISCUSION

6.8 ANALISIS DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON DOBLE
ANTIAGREGACION
La doble antiagregacién no supuso un incremento significativo del riesgo de

presentar episodios de sangrado mayor ni menor.

6.8.1 SANGRADO MAYOR

De los 452 pacientes analizados, presentaron un sangrado mayor dos pacientes
(0,4%), de los cuales uno fue en el subgrupo de DAA y otro en el subgrupo de SAA.

El paciente que presentd un episodio hemorragico mayor en el subgrupo de la
DAA se trataba de un paciente varon de 73 afios diabético, hipertenso, dislipémico y
exfumador, con un riesgo quirurgico elevado (Euroscore I de 15,12%). Este paciente
tenia una funcion ventricular normal, e historia de intervencionismo percutaneo
previo. Presentaba un lesion significativa en el TCI, siendo revascularizado sin CEC.
La revascularizacion fue incompleta, realizdndose un Uinico puente con vena safena a
la DA. El paciente fue dado de alta con DAA sin incidencias. La doble antiagregacion
fue mantenida durante el primer afio postoperatorio, y se suspendi6 a los 12 meses de
la intervencion. A los 21 meses de la cirugia, el paciente presento un ACV
hemorragico masivo, falleciendo a causa de ello. Este paciente fue analizado dentro
del subgrupo de DAA, a pesar de que en el momento del evento fatal se encontraba
tratado con antiagregacion simple.

El paciente que presentd una hemorragia mayor en el subgrupo de la
antiagregacion simple se trataba de un varon de 46 afios, de riesgo quirurgico bajo
(Euroscore I 0,82%). Este paciente, sin factores de riesgo cardiovascular conocidos,
estaba diagnosticado de enfermedad de tres vasos con disfuncidén ventricular severa,
con enfermedad de VIH. Se realiz6 revascularizacion incompleta y el paciente fue
dado de alta sin incidencias, con antiagregacion simple con AAS. A los 4,5 meses del
alta, el paciente presenta un sangrado digestivo con anemizacién y shock, precisando

cirugia urgente. Se encuentra sangrado digestivo a nivel del yeyuno proximal,
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controlandose con la reseccidon intestinal, sobreviviendo el paciente. No presentd

nuevos eventos cardiovasculares durante los dos afios de seguimiento.

6.8.2 SANGRADO MENOR

Como se describe en la definicion de sangrado menor, en el apartado de
metodologia, este se consider6 como aquellos episodios de sangrado que precisaron
actuacion médica, sin llegar a cumplir los criterios de clasificacién como sangrado
mayor.

Presentaron episodios de sangrado menor 10 pacientes (2,2%), siendo en su
mayor parte sangrados digestivos autolimitados. No encontramos diferencias
significativas (p=0,816) entre el subgrupo de DAA (2,4%) y SAA (2,1%).

Otros episodios leves de sangrado, que no precisaron actuacion médica, como la

epistaxis autolimitada, no fueron valoradas en el presente trabajo.
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6.9 SUBGRUPOS QUE PRESENTAN UN MAYOR BENEFICIO CON LA
DOBLE ANTIAGREGACION.

Los pacientes que se beneficiarian fundamentalmente de esta estrategia
terapéutica serian aquellos con mas riesgo de trombosis de los injertos, siendo por lo
tanto principalmente beneficiados:

1) Pacientes revascularizados tras SCA.

2) Pacientes con revascularizacién incompleta.

3) Pacientes intervenidos de revascularizacion quirtrgica sin CEC (28).

4) Pacientes diabéticos.

5) Pacientes con insuficiencia renal.

6.9.1 PACIENTES REVASCULARIZADOS TRAS SCA
Como ya se comentd previamente en el apartado 6.4.1, todo paciente
revascularizado tras un episodio reciente de SCA deberia ser dado de alta con DAA

mantenida durante 1 afio, de acuerdo a las guias de actuacion cardiologicas (29).

6.9.2 PACIENTES CON REVASCULARIZACION INCOMPLETA.

La revascularizacion incompleta es un factor asociado a una mayor tasa de
aparicion de nuevos eventos cardiovasculares tras la revascularizacion (82), debido a
la persistencia de areas de miocardio expuestas a la isquemia, al no haberse pontado
adecuadamente todos los territorios afectos.

En nuestra serie, 93 pacientes (20,6%) fueron revascularizados con algiin grado
de revascularizacién incompleta. Estos pacientes con revascularizacion incompleta,
presentaron una tasa de eventos significativamente mayor (19,4% de nuevos eventos
cardiovasculares) que aquellos en los que se consiguio la revascularizacion completa
(10,0% de nuevos eventos). La revascularizacién completa resulté ser un factor

asociado a una mejor evolucion tardia en el andlisis univariante mediante regresion
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de Cox, con una HR de 0,52 (IC 95% 0,291 - 0,901; p=0,020), aunque este efecto
desaparecio al realizar el anélisis multivariante, perdiendo la significacion estadistica.

De los 93 pacientes con revascularizacion incompleta, 60 (64,5%) recibieron
SAA, y 33 (35,5%) DAA. La tasa de aparicion de nuevos eventos en pacientes con
revascularizacion incompleta y SAA fue del 25%, frente al 9,1% con DAA. Esta
diferencia no alcanzé la significacion estadistica (p=0,063), posiblemente por el
escaso tamafio muestral, por lo que no se alcanzo6 la potencia estadistica suficiente
para encontrar diferencias.

Analizando el efecto de la doble antiagregacion en revascularizacion incompleta
mediante regresion univariada de Cox, la HR calculada para la DAA fue de 0,337 (IC
95% 0,098 - 1,156; p=0,086). Por lo tanto, existe una tendencia no significativa a la
reduccion de la aparicion de nuevos eventos, reduciéndose a cerca de un tercio con
DAA.

Un hallazgo llamativo de nuestra serie, es que la mortalidad tardia fue
significativamente superior en los casos de revascularizacion incompleta. La
mortalidad a dos afios tras revascularizacion incompleta fue del 10,8%, frente al 1,9%
en casos de revascularizacion completa. De esta manera, de los parametros
analizados, la revascularizacion completa, junto con la funcion renal conservada,
fueron los unicos factores asociados de manera significativa con una menor
mortalidad cardiovascular tardia (HR 0,5701; IC 95% 2,170 - 14,980; p<0,001). Por
otro lado, esta mayor mortalidad no era afectada por el tratamiento antiagregante
administrado tras la intervencién. Debido a ello, en consonancia con las
recomendaciones vigentes para la revascularizacion coronaria (3, 4), es fundamental
el tratar de conseguir la revascularizacion mas completa posible en todos los casos.

Debido a la alta tasa de eventos en los pacientes en lo que no se consigui6 hacer
una revascularizacién completa (cercana al 20% de aparicion de nuevos eventos), en
este subgrupo la administracion de tratamiento con DAA podria estar especialmente

justificada. E1 NNT calculado para evitar un nuevo evento seria de 6,3 pacientes. Por
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lo tanto, por cada 7 pacientes a los que se les administre DAA, se evitaria la aparicion
de un nuevo evento adverso cardiovascular. Como se analiza en el apartado 5.15, y
estimando Unicamente los costes derivados del evento con menor repercusion de los
analizados (como es el reingreso hospitalario por SCA), el tratamiento con DAA tras
revascularizacion incompleta seria coste-efectivo:

1. El coste de un reingreso por SCA tras revascularizaciéon en el periodo a

estudio ascenderia a 5.096,44 euros.

2. Tratar con DAA a 7 pacientes, lo que evitaria un nuevo evento, supondria

1.919,97 euros.

Por ello, este subgrupo seria, de los subgrupos analizados, el que mayor ahorro
reportaria en comparacion con el coste anadido que supone el tratamiento con la
doble antiagregacion.

A pesar de ello, como se sefiald6 previamente, en nuestra serie la
revascularizacion incompleta es un factor asociado con una mayor mortalidad tardia,
por lo que se debe en quirdfano tratar a toda costa de conseguir una revascularizacién
lo mas completa posible. Alin asi, si no se consigue esta revascularizacion completa,
la DAA estaria justificada y seria coste efectiva para mejorar el prondstico de estos

pacientes en cuanto a la reaparicion de nuevos reingresos por SCA.

6.9.3 PACIENTES REVASCULARIZADOS MEDIANTE CIRUGIA SIN CEC.
La mortalidad precoz del procedimiento fue ligeramente superior a la estimada
por Euroscore 1. La mortalidad global de todos los pacientes intervenidos durante los
afios 2009 y 2010 fue del 4,7%, mientras que la mortalidad estimada por Euroscore
logistico fue del 4,27%. Esto supone un Indice de mortalidad ajustada al riesgo
(IMAR) del 1,1. El1 IMAR es un indice que analiza la mortalidad observada frente a
la mortalidad esperada, de manera que de ajustarse exactamente la mortalidad
observada a la mortalidad estimada supondria un IMAR de 1. Con una mortalidad

inferior a la estimada se obtendria un IMAR entre 0 y 1; en caso de que la mortalidad
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sea superior a la estimada el IMAR estaria por encima de 1. Este IMAR calculado en
nuestro estudio del 1,1 supone una mortalidad superior a la estimada, con una
mortalidad un 10% mayor de la esperada. Esta elevada mortalidad perioperatoria
afectd fundamentalmente a aquellos pacientes intervenidos con CEC. No
encontramos diferencias significativas en la mortalidad estimada por Euroscore I
entre los pacientes intervenidos con CEC y sin CEC (p=0,738). La mortalidad de los
pacientes intervenidos con CEC fue del 6,2%, frente al 3,5% sin CEC. Aunque esta
diferencia no alcanzo la significacion estadistica, supone un IMAR de 2,13 con CEC
y de 0,79 sin CEC.

Por ello, en nuestro centro, a lo largo de los afios 2009 y 2010, encontramos una
mortalidad superior a la esperada en pacientes intervenidos con CEC. La cirugia sin
CEC en nuestro centro supuso un factor asociado a unos mejores resultados en cuanto
a supervivencia precoz, por lo que en principio deberia ser la técnica
revascularizadora de eleccion.

En Ia bibliografia cientifica actual respecto de los beneficios de la cirugia sin
CEC, este beneficio aparece fundamentalmente en pacientes con elevado riesgo de
complicaciones derivadas de la CEC, como son los pacientes nefropatas (83),
pacientes con enfermedad vascular periférica, con ACV previo o calcificacion de la
aorta ascendente (84).

Por otro lado, este beneficio inicial de la cirugia sin CEC ha sido cuestionado
por estudios recientes (52, 53), que encontraron un aumento precoz de la aparicion de
eventos tras la revascularizacion sin CEC. Este hallazgo no ha sido analizado
comparando la antiagregacion administrada, pero los pacientes intervenidos sin CEC
podrian beneficiarse especialmente de un antiagregacion mas agresiva debido a esta
mayor tendencia a la trombosis de injertos y aparicion de eventos (28).

En el presente estudio, en los pacientes intervenidos de revascularizacion
quirurgica sin el empleo de CEC encontramos una tendencia no significativa al

aumento de nuevos eventos (HR 1,794; IC 95% 0,997 - 3,228; p=0,051).
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El subgrupo de pacientes revascularizados sin CEC se subdividi6 en 128 (54%)
con SAAy 109 (46%) con DAA. Los pacientes revascularizados sin CEC a los que se
les administr6 DAA presentaron significativamente (p=0,020) menos eventos que
aquellos con SAA, reduciéndose la tasa de aparicion de nuevos eventos del 18,8%
con SAA, al 8,3% con DAA.

El empleo de doble antiagregacion por lo tanto fue un factor asociado
significativamente con la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular tardia,
resultando ser la DAA un factor protector en el andlisis univariante mediante
regresion de Cox (Hazard Ratio 0,427; IC 95% 0,198 - 0,918; p=0,029).

Para ajuste de posibles efectos por factores de confusion o imbalances en las
caracteristicas basales de los subgrupos, se realizo el analisis multivariante en este
subgrupo. Tras realizar el andlisis multivariante, la doble antiagregacion tras la
cirugia sin CEC continua manteniendo su asociacion independiente y significativa
con la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular (Hazard Ratio de 0,395; IC

95% 0,176 - 0,885; p=0,024).

6.9.4 PACIENTES DIABETICOS

La tasa de diabéticos en este estudio es muy elevada, representando el 40% de la
muestra. Esta alta incidencia de diabetes es debida a que la existencia de diabetes es
un factor que inclina a tomar la decision de derivar al paciente a revascularizacion
quirurgica en vez de percutanea, ya que la diabetes supone un factor de riesgo de
reestenosis de stents y reaparicion de eventos adversos tras angioplastia percutanea
(4). En estudios aleatorizados recientes, comparando la cirugia frente a la
angioplastia, se ha demostrado que la cirugia coronaria es la técnica
revascularizadora de eleccion en pacientes diabéticos (72, 78), ya que en el
seguimiento a largo plazo, la cirugia coronaria presenta una tasa significativamente
menor de aparicion de nuevos eventos adversos, con menor aparicion de nuevas

revascularizaciones, infarto no mortal e incluso una menor mortalidad cardiovascular.
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Cada vez mas, los profesionales implicados en el diagndstico y tratamiento de los
pacientes con cardiopatia isquémica estdn mdas concienciados del beneficio que
supone la revascularizaciéon quirtrgica frente a la percutdnea en presencia de
diabetes. Debido a ello, es esperable que con el tiempo aumente, ain mas, la
proporcidn de diabéticos remitidos a cirugia coronaria.

Por otra parte, los pacientes diabéticos presentan una tasa similar de eventos tras
la revascularizacién quirtrgica que los no diabéticos (78), aunque debido a la
asociacion de la diabetes con vasculopatia periférica e insuficiencia renal, son un
subgrupo de pacientes que potencialmente se beneficiarian de una antiagregacion mas
agresiva.

De los 452 pacientes analizados, 187 (41,4%) tenian diagnostico preoperatorio
de diabetes mellitus. La tasa de aparicion de eventos en la poblacion diabética fue
superior a los no diabéticos (15,5% en DM frente al 9,4% en no diabéticos). La
diabetes mellitus fue un factor asociado a una mayor tasa de aparicion de eventos
durante el seguimiento (HR 1,676), aunque su efecto no alcanz6 la significacion
estadistica, estando proximo a la significacion (p=0,059). La presencia de diabetes
mellitus se incluyd en el analisis multivariante, no presentando una asociacion
independiente y significativa con el evento a estudio (p=0,087). Por lo tanto, la
diabetes mellitus se asocié a un aumento no significativo del riesgo de sufrir nuevos
eventos (HR 1,638; 1C 95% 0,934 - 2,873).

En cuanto al analisis en el subgrupo de poblacion diabética, de los 187
diabéticos 70 (37,4%) fueron dados de alta con DAA, mientras que 117 (62,6%) con
SAA. La doble antiagregacién en la poblacion diabética tuvo un impacto muy
significativo en la reduccion de la aparicion de eventos, presentando un nuevo evento
el 20,5% de los diabéticos con SAA, frente al 7,1% de los diabéticos con DAA. En el
analisis por regresion de Cox en este subgrupo, la doble antiagregacion se asocid de
manera significativa con un efecto protector, reduciendo a un tercio la aparicioén de

nuevos eventos (HR 0,326; p=0,023).
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6.9.5 INSUFICIENCIA RENAL.

Aplicando la formula de Cockcroft-Gault se estimo6 el aclaramiento de creatinina
para los pacientes a estudio, de manera que la mediana del aclaramiento medio fue
81,91 ml/min (Rango intercuartilico 62,68 - 106,27). En cuanto al porcentaje de
pacientes con insuficiencia renal, en nuestra serie, el 23,2% de los pacientes
presentaron un aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min/m?. Multiples estudios
han demostrado que un aclaramiento de creatinina bajo es un predictor muy potente
de mortalidad tardia tras cirugia cardiaca (74). Los pacientes nefropatas tras la
revascularizacion (percutdnea y quirurgica) presentan tasas mucho mas elevadas de
eventos cardiovasculares adversos que la poblacion con funcion renal normal (85).
Esta mayor tasa de eventos en nefropatas se debe a multiples factores como son la
asociacion de nefropatia con HTA y diabetes, y el aumento de las calcificaciones
coronarias por la insuficiencia renal. Por todo ello, a priori podrian beneficiarse de
una terapia antiagregante mas agresiva.

La tasa de eventos en los pacientes con insuficiencia renal fue mayor que en
aquellos con funcién renal conservada, presentando nuevos eventos el 21,2%, frente
al 8,7% en aquellos con funcidon normal (Tabla 23). Los niveles de creatinina
preoperatorios se correlacionaron con la aparicion de nuevos eventos en el analisis
univariante (tabla 5), de manera que la insuficiencia renal se asocidé a un aumento
significativo del riesgo de aparicion de nuevos eventos adversos (HR 2,553; 1,473 -
4,426; p=0,001).

De los 104 pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min, 75
fueron dados de alta con SAA y 29 con DAA. La tasa de aparicion de nuevos eventos
fue inferior en el grupo al que se le administr6 doble antiagregacion, presentando
nuevos eventos 18 pacientes con SAA (24%), frente a 4 con doble (13,8%); esta

diferencia no alcanzo la significacion estadistica (p=0,253).
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En el andlisis univariante, la doble antiagregacion se asocio con una tendencia
no significativa en la reduccion de la aparicion de nuevos eventos. (HR 0,581; 0,197 -
1,717; p=0,326).

Por otro lado, la insuficiencia renal se asoci® con una mayor mortalidad
cardiovascular en el seguimiento. La mortalidad fue significativamente superior en
los pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min (2,3% con funcion
renal conservada; 8,7% con aclaramiento inferior a 60 ml/min; p=0,003). En el
analisis univariado por regresion de Cox, la insuficiencia renal presentd una
asociacion significativa con un aumento de la mortalidad tardia, incrementando en
3,8 veces la probabilidad de muerte cardiovascular en el seguimiento (HR 3,828 ; IC
95% 1,477 - 9,921; p=0,006).
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6.10 ANALISIS COSTE-BENEFICIO DEL TRATAMIENTO
ANTIAGREGANTE

El tratamiento con doble antiagregacion supone un incremento del coste del
tratamiento de los pacientes en el postoperatorio de revascularizacion coronaria.

El tratamiento con AAS, que debe de ser pautado de por vida en todo paciente
con cardiopatia isquémica conocida, presenta un coste muy bajo. Actualmente el
coste de este tratamiento con AAS supone 17,64 euros anuales por paciente.

Por otro lado, el clopidogrel, a pesar de haber bajado su precio por la aparicion
de genéricos con este principio activo, presenta un coste mucho mas elevado.
Actualmente el coste del clopidogrel supondria 274,27 euros anuales por paciente. De
esta manera, como se describe en la seccion 5.16 de Costes del tratamiento, la doble
antiagregacion mantenida durante un afio supondria un sobrecoste al Sistema
Nacional de Salud de 274,27 euros por paciente.

De acuerdo a nuestra serie, la doble antiagregacién supondria una reduccién del
riesgo de sufrir un nuevo evento adverso cardiovascular del 7,36%. EI NNT
calculado para la muestra global de pacientes seria de 13,6 pacientes, por lo que
habria que administrar DAA a 14 pacientes para evitar un nuevo evento adverso
cardiovascular. Tratar a 14 pacientes con DAA supondria un coste extra de 3.839,78
euros.

El analisis del coste de los eventos adversos es muy complicado, sobre todo
cuando estos implican mortalidad o discapacidad grave (como puede ser un nuevo
ACYV). Por ello, tnicamente se valord el coste de nuevos reingresos por sindrome
coronario agudo, por ser su coste mas directamente estimable. Durante el periodo a
estudio, y segun datos del departamento de evaluacion economica del HUCA, el
coste medio de un reingreso por angina, en pacientes revascularizados, supuso un
gasto medio de 5.096,44 euros por paciente, con una duraciéon media del ingreso de
6,98 dias.
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De esta manera, y unicamente teniendo en cuenta los costes del reingreso por
nuevo sindrome coronario agudo, los costes del evento serian superiores a los costes
en farmacos antiagregantes para evitarlo (Tabla 25).

Debido a la existencia de grupos de pacientes con un riesgo incrementado de
sufrir nuevos eventos (revascularizaciéon incompleta, cirugia sin CEC, diabéticos y
pacientes con insuficiencia renal), en estos grupos el NNT seria alin menor,
mejorando aiin mas la relacion entre el coste y la eficacia del tratamiento.

Como se puede ver en la tabla 26, los costes en estos subgrupos de pacientes son
muy inferiores a los de la aparicion de un nuevo evento, por lo que en estos casos, y
aunque solo se tuvieran en cuenta criterios econdémicos, deberia estar especialmente
indicada la doble antiagregacion durante un afio.

Por otro lado, recientemente han aparecido nuevos antiagregantes (ticagrelor y
prasugrel), con mayor efecto antiagregante que el clopidogrel, que estan siendo
evaluados en multiples estudios. El coste de estos farmacos es muy superior al
clopidogrel genérico, y en principio su efecto tras cirugia cardiaca en comparacion
con el clopidogrel es mas controvertido (86), por lo que actualmente no se pueden

formular recomendaciones especificas de su uso en el postoperatorio.
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6.11 ELABORACION DE PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

Actualmente Unicamente existe la recomendacién de iniciar tratamiento con
doble antiagregacion en pacientes revascularizados tras sufrir un SCA reciente,
aunque esta recomendacion, como sefialamos previamente pocas veces se cumple.

A la vista de los resultados de nuestra serie, se deberia iniciar tratamiento con
doble antiagregacion, salvo que exista contraindicacidon para ello, en los pacientes
con revascularizacién incompleta, pacientes intervenidos sin CEC, pacientes
diabéticos y pacientes con insuficiencia renal.

De esta manera, una propuesta de protocolo de tratamiento antiagregante tras
cirugia coronaria seria el siguiente (Figura 9) :

A) Pacientes que ingresan con SCA, que precisan revascularizacidon quirurgica:

- Inicio de doble antiagregacion tras el diagndstico de SCA.

- Suspender clopidogrel cinco dias previamente a la revascularizacion
quirtrgica. Mantener el AAS hasta el dia de la intervencion.

- Reintroduccion precoz del AAS en el postoperatorio inmediato, a
ser posible dentro de las 6 primeras horas postoperatorias.

- Inicio de clopidogrel previamente al alta, reiniciandose lo mas
precozmente posible.

- Mantener doble antiagregacion durante un afo. Al afio
postoperatorio, suspender clopidogrel. EI AAS debe ser mantenido de

por vida.

B) Paciente revascularizado sin SCA reciente. Cardiopatia isquémica estable.
- Mantener AAS hasta el dia de la intervencion.
- Reintroduccion precoz del AAS en el postoperatorio inmediato, a
ser posible dentro de las 6 primeras horas postoperatorias.
- Iniciar doble antiagregacion previamente al alta hospitalaria en:

- Pacientes con revascularizacion incompleta.
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- Pacientes revascularizados sin CEC.

- Pacientes diabéticos.

- Pacientes con insuficiencia renal.
- Mantener doble antiagregacion durante un afio. Al afio
postoperatorio, suspender clopidogrel. E1 AAS debe ser mantenido de

por vida.
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Paciente con revascularizacion quirdrgica aislada

(SCA
reciente?

(Diabetes

Si . .
o insuficiencia
renal?
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No .Revascularizacion
completa?
4
Doble antiagregacion Antiagregacion simple

Figura 9. Algoritmo de tratamiento antiagregante tras revascularizacion quirdrgica
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6.12 LIMITACIONES

La limitacion fundamental de la hipdtesis que estudiamos es la falta de
aleatorizacion, lo que lleva a que encontremos diferencias en las caracteristicas
basales de ambos grupos. Por ejemplo, entre los pacientes tratados al alta con
antiagregacion simple, habia una mayor proporcion de mujeres y de mayor edad.
Aunque tras realizar el analisis multivariante (con el consiguiente ajuste por estas
variables) el efecto protector de la doble antiagregacion se mantuvo como variable
predictora independiente con significacion estadistica, no se puede descartar un sesgo
de confusién por indicacion dada la naturaleza observacional del estudio.

Otra limitacion existente es la aparicion de nuevos antiagregantes desde el afo
de inicio del estudio, como son el ticagrelor y el prasugrel. Estos dos nuevos
antiagregantes podrian incrementar ain mas los beneficios de la doble antiagregacion
postoperatoria, pero este efecto no ha sido analizado en el presente estudio.

Una limitacidon en el disefio del estudio es que el objetivo del estudio es el
analisis de eventos cardiovasculares “pesados”, por lo cual s6lo se analiza la
aparicion de eventos mayores, como son el reingreso por SCA, ACV, nueva
revascularizacion y muerte de origen cardiovascular. En el presente estudio no se
analizaron eventos menores, como serian los episodios de angor, si estos no
precisaron ingreso hospitalario. La clase funcional en la que se encontraban los
pacientes tampoco fue analizada.

Nuestra institucion es el unico centro de la comunidad con Servicio de Cirugia
Cardiaca, por lo cual la mayor parte de los pacientes postoperados que sufren un
nuevo evento reingresarian en este centro. Debido a ello, el analisis de las bases de
datos del Area del Corazon, en principio, seria capaz de detectar la practica totalidad

de estos nuevos eventos mayores.
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Se analizaron las bases de datos hospitalarias en busca de nuevos eventos en el
total de los pacientes a estudio. A pesar de que el contacto telefonico no fue posible
en el 10% de los casos, estas pérdidas estan distribuidas por igual en ambos grupos a
estudio.

Las pérdidas en el seguimiento telefonico fueron consideradas a efectos de
analisis estadistico como pacientes sin eventos, en el caso de que no presentaran
nuevos eventos registrados en las bases de datos del Hospital durante el periodo a
estudio.

Otra posible limitacién es que unicamente se evalué una pauta de tratamiento
con DAA tras la intervencion de un afio de duracidon, no evaludndose otras pautas de

menor duracion, que podrian presentar una eficacia similar.
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7. CONCLUSIONES

1. La administracion de tratamiento de doble antiagregacion con 100 mg/dia de
AAS y clopidogrel 75 mg/dia, mantenido durante el primer afio postoperatorio, se
asocia de manera significativa a una reduccion de la aparicion de nuevos eventos
cardiovasculares adversos tras cirugia de revascularizacion coronaria aislada. Esta
mejoria pronostica se basa fundamentalmente en la reducciéon de nuevos
reingresos hospitalarios por sindrome coronario agudo.

2. La doble antiagregacion mantenida durante el primer afio postoperatorio no
supone un incremento significativo del riesgo de sufrir episodios de sangrado.

3. Los pacientes revascularizados tras la aparicion de un sindrome coronario
agudo reciente, deben ser tratados con doble antiagregacion mantenida durante un
afio, independientemente de la técnica revascularizadora empleada. En nuestra
serie, la doble antiagregacion se asocio a una reduccion a un tercio de la tasa de
aparicion de nuevos eventos tras sindrome coronario agudo, aunque no se alcanzé
la significacion estadistica.

4. En nuestra experiencia, se beneficiarian especialmente del tratamiento con
doble antiagregacion los pacientes con revascularizacion incompleta, pacientes
revascularizados sin empleo de circulacion extracorpdrea, pacientes diabéticos y
pacientes con insuficiencia renal.

5. La mortalidad a largo plazo tras cirugia de revascularizacién coronaria es
significativamente mayor en pacientes con insuficiencia renal y revascularizacion
incompleta.

6. Con la informacion disponible de costes de reingreso hospitalario por angor
en nuestro centro, el tratamiento con doble antiagregacion es coste efectivo, al ser
superiores los costes de un nuevo evento que el coste que supondria el

tratamiento con doble antiagregacion para evitarlo.

159



CONCLUSIONES

7. Se deberian elaborar protocolos de tratamiento antiagregante tras cirugia
coronaria aislada, valorando afiadir doble antiagregacion en aquellos pacientes
que mas se beneficiarian de ello (revascularizacion incompleta, cirugia sin CEC,

diabetes e insuficiencia renal).
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Long-Term Effect of Dual Antiplatelet
Treatment after Off-Pump Coronary
Artery Bypass Grafting

José Lopez, M.D.,* Carlos Morales, M.D.,* Pablo Avanzas, M.D.,}

Francisco Callejo, M.D.,* Daniel Hernandez-Vaquero, M.D.,* and Juan C. Llosa, M.D.*

* Department of Cardiac Surgery, University Central Hospital of Asturias, Oviedo, Asturias,
Spain; and tDepartment of Cardiology, University Central Hospital of Asturias, Oviedo,
Asturias, Spain

AsstracT Objectives: Recent studies have found increased long-term cardiovascular morbidity after off-
pump coronary artery bypass surgery (OPCAB). We evaluated the efficacy and safety of dual antiplatelet
therapy (DAT) in the prevention of cardiovascular events at two years after OPCAB surgery. Methods:
Retrospective study thatincluded all patients that underwent OPCAB surgery in our institution between 2009
and 2010. Single or dual antiplatelet therapy was initiated at hospital discharge, and its effect in patients’
prognosis was analyzed. Follow-up was conducted by telephone and using the hospital databases. The
primary end-point was the composite of acute coronary syndrome (ACS), revascularization, stroke, or
cardiovascular death. Results: The study included 237 patients divided into: (A) 128 patients who received
single antiplatelet therapy and (B) 109 patients who received dual antiplatelet therapy. The mean follow-up
was 23.85 months (standard deviation 0.5 months). 13.9% of patients had a primary end-point event. Patients
in group A had a higher event rate compared with group B (18.8% vs. 8.3%, p = 0.02), with a significant
reduction in hospital readmissions for ACS (10.9% vs. 3.7%, p = 0.035). In the multivariate analysis, dual
antiplatelet therapy was an independent protective factor in the occurrence of events (hazard ratio = 0.395,
95% Cl, 0.176 to 0.885, p = 0.024). There were no significant differences between the two groups with respect
to bleeding events. Conclusion: Dual antiplatelet therapy after OPCAB surgery is associated with a decrease
inthe appearance of new cardiovascular events, due to areduction in the number of hospital readmissions for

ACS. doi: 10.1111/jocs. 12144 (J Card Surg 2013;28:366-372)

Coronary artery bypass surgery has shown its
efficacy in the treatment of ischemic heart disease
and provides excellent medium and long-term results to
reduce mortality and improve symptoms.’ The long-
term success of coronary surgery is based on graft
patency. Antiplatelet therapy plays an essential role in
achieving this goal, since platelets are intimately related
to the pathogenesis of thrombosis of the grafts.
According to current recommendations, patients un-
dergoing coronary artery bypass surgery should receive
antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA,; class
la recommendation) for life, orif a patient is intolerant to
aspirin, then clopidogrel (class Ila recommendation)
should be provided.? Furthermore, ASA treatment

Conflict of interest: There are no conflict of interest in the
submission.

Address for correspondence: Dr. José Lépez Menéndez, M.D.,
Department of Cardiac Surgery, University Central Hospital of
Asturias, C/Celestino Villamil s/n, Oviedo, Asturias, Spain. Fax: (+34)
985274688; e-mail: jose_Im78@icloud.com

should be initiated within the first 48 hours postopera-
tively. It is the most critical time period to prevent early
thrombosis of the grafts.®

Despite adequate treatment with ASA, a significant
number of coronary grafts suffer early closure,* which
results in cardiovascular events following surgery.® This
closure is due to an increased tendency to thrombosis,
as well as an increased resistance to the ASA
antiplatelet action, which occurs in the first days after
surgery.® ASA resistance appears in about 30% of
patients that have undergone off-pump coronary artery
bypass surgery.” Another mechanism related to graft
closure is the phenomenon of intimal hyperplasia.®
This platelet-mediated pathogenesis may foment
post-operative graft closure after one year. It affects
10-15% of saphenous vein grafts. Experimental evi-
dence shows that intimal hyperplasia may increase with
the use of clopidogrel.®

Multiple studies have been conducted'®* (with
mixed results) to evaluate whether the use of dual
antiplatelet therapy (DAT) in the first months after
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. ¢Esta justificada la cirugia coronaria sin bomba en pacientes de bajo
. riesgo? Comparacion de los resultados a largo plazo de la cirugia con
. bomba frente a sin bomba en pacientes jévenes

. Q1 José Lopez*, Carlos Morales, Francisco Gosalbez, Francisco Callejo, Ana Barral y Juan C. Llosa

s Q2 Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Asturias, Espafia

7 INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

9 Historia del articulo:

10 Recibido el 27 de mayo de 2014

11 Aceptado el 23 de septiembre de 2014
12 On-line el xxx

Objetivo: La revascularizacién coronaria sin empleo de circulacién extracorpérea (CEC) reduce la mor-
bimortalidad postoperatoria en pacientes de alto riesgo, pero publicaciones recientes han sefialado una
mayor aparicién tardia de eventos adversos. Para evaluar la seguridad de la técnica en pacientes de bajo
riesgo, analizamos los resultados a medio-largo plazo en pacientes jévenes.

Meétodos: Estudio retrospectivo, observacional, incluyendo a todos los pacientes menores de 65 afios,
intervenidos de revascularizacién coronaria aislada durante el 2009 y el 2010. Se agruparon en revascu-

14 Palabras clave:
15 Cirugia coronaria
16 Cardiopatia isquémica

) Cirugfa coronaria sin bomba larizacién con o sin CEC. Se realiz6 seguimiento clinico a largo plazo. El objetivo primario consisti6 en el
18 Pronéstico evento combinado de reingreso hospitalario por sindrome coronario agudo (SCA), nueva revasculariza-
19 Sindrome coronario agudo cién, accidente cerebrovascular o muerte de origen cardiovascular.

20 Mortalidad. Resultados: El estudio incluy6 a 200 pacientes, 105 (52,5%) con bomba y 95 (47,5%) sin CEC. El Euroscore

logistico medio + desviacién estandar fue 2,43% + 3,85%, con una edad media de 57,26 + 5,96 afios.
El seguimiento medio fue de 29 meses (18-41 meses). Los pacientes intervenidos sin CEC presentaron
significativamente menos eventos (el 4,2% frente al 17,1%, p =0,004), con descenso significativo de rein-
gresos por SCA (el 1,1% frente al 7,6%, p=0,037) y muerte de origen cardiovascular (el 1,1% frente al 6,7%,
p=0,043).
En el andlisis de supervivencia, la cirugia sin CEC fue un factor significativamente asociado a un mejor
pronéstico (hazard ratio 0,246; p=0,011).
Conclusién: La cirugia de revascularizacién coronaria sin CEC no se asocia a peores resultados a largo
plazo que la revascularizacién con CEC en pacientes menores de 65 afios.

© 2014 Sociedad Espaiiola de Cirugia Tordcica-Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.

Todos los derechos reservados.

Is off-pump coronary artery bypass grafting indicated in low risk patients?
Long term results of off-pump versus on-pump coronary artery bypass grafting
in young patients

ABSTRACT

2 Keywords: g Objetive: Off-pump coronary artery bypass grafting (OPCAB) reduces postoperative morbidity in high
2 Coronary artery bypass grafting surgery risk surgical patients, nevertheless recent publications show in them a greater incidence of late adverse

2% Ischemic heart disease . events. To assess the safety of OPCAB surgery in patients with a low surgical risk, we analyzed mid term
25 Off-pump coronary artery bypass grafting results in young patients.

2  Prognosis % | 5 5 g

27 Acute coronary syndrome Methods: It was a retrospective and observational study. All patients younger than 65 years, submitted

25Q3 Mortality to coronary artery bypass grafting (CABG) during 2009 and 2010 were included. Patients were classified
in On-pump and Off-pump revascularization. Long term clinical follow-up was conducted. The primary
objective of the study was to analyze the composite end-point of hospital readmission due to acute
coronary syndrome (ACS), new revascularization, stroke and death of cardiovascular origin.
Results: The study included 200 patients; 105 (52.5%) On-pump and 95 (47.5%) Off-pump. Mean logistic
Euroscore was 2.43% (Standard deviation 3.85%), with a mean age of 57.26 years (Standard devia-
tion 5.96 years). Mean follow-up was 29 months (18-41 months). Off-pump patients had significantly
less adverse events (4.2% Off-pump; 17.1% On-pump; P=.004), with a significant decrease in hospital
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ANEXO 2. TRABAJOS ACEPTADOS COMO COMUNICACION ORAL
RELATIVOS AL PRESENTE TRABAJO

1. Paginas 185-187: Jose Lopez Menéndez, Francisco Callejo Magaz, Carlos
Morales Pérez y Juan Carlos Llosa Cortina. Efecto a largo plazo de la
insuficiencia renal crénica en la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en
pacientes intervenidos de revascularizacién coronaria aislada. Congreso de la
SEC. Valencia. Octubre 2013.

2. Paginas 189-193: Jos¢ Lopez Menéndez, Carlos Morales Pérez, Francisco
Gosalbez Jorda, Francisco Callejo Magaz, Ana Barral Varela, Juan Carlos Llosa
Cortina.;Esta justificada la cirugia sin bomba en pacientes de bajo riesgo?
Comparacion de los resultados a largo plazo de la cirugia coronaria con bomba
frente a sin bomba en pacientes jovenes. XXII Congreso de la Sociedad Espafiola
de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Santiago 2014. TRABAJO PREMIADO
COMO MEJOR COMUNICACION ORAL EN CIRUGIA CORONARIA.
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EFECTO A LARGO PLAZO DE LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN LA APARICION DE NUEVOS EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES INTERVENIDOS DE
REVASCULARIZACION CORONARIA AISLADA

Introduccion: La insuficiencia renal (IR) se asocia a una mayor mortalidad tras
cirugia de revascularizacion coronaria. Su influencia en la aparicion a largo plazo de
eventos cardiovasculares en los pacientes intervenidos es menos conocida.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de todos los pacientes con IR
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria aislada durante los afios 2009
y 2010. El aclaramiento de creatinina se calculdo empleando la formula de Cockcroft-
Gault. Se realizé un seguimiento clinico a través de entrevista telefonica, analizando
la aparicion de eventos cardiovasculares mayores (reingreso por sindrome coronario
agudo, nueva revascularizacion, infarto o muerte de origen cardiovascular).
Resultados: Fueron intervenidos 125 pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 60 ml/min, con una mortalidad precoz del 9,6% (mortalidad 2,9% en
pacientes sin IR; p<0,0001). Fueron dados de alta hospitalaria 113 pacientes.

La duracion media del seguimiento desde la intervencion fue de 29,97 meses
(desviacion estandar 6,01 meses), contactando con el 92,9% de los pacientes. Los
pacientes con IR presentaron una tasa de eventos significativamente mayor (figura 1)
que los pacientes con funcion renal normal (22,1% frente al 10,8%; p=0,002).
Tuvieron una tasa significativamente mayor de nuevas revascularizaciones (9,7%
frente a 3,3 %; p=0,006) y muerte de origen cardiovascular (8,0% frente a 2,8%;
p=0,014).

En el analisis multivariante mediante regresion de Cox (tabla 1), la IR fue un factor
independiente asociado con una mayor tasa de apariciéon de eventos (hazard ratio
1,828; p=0,05). Los factores asociados con una mejor evolucion de los pacientes con

IR fueron el uso de arteria mamaria izquierda (hazard ratio 0,516; p=0,038), la
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revascularizacion completa (hazard ratio 0,562; p=0,029), el uso postoperatorio de
betabloqueantes (hazard ratio 0,525; p=0,012) y la doble antiagregacion mantenida
durante el primer afio postoperatorio (hazard ratio 0,489; p=0,021).

Conclusiones: Los pacientes con IR presentan una evolucion significativamente peor
que aquellos con funcién renal conservada. En pacientes con IR, se asocian a una
menor aparicion de eventos el uso de arteria mamaria izquierda, la revascularizacion
completa, el uso postoperatorio de betabloqueantes y doble antiagregacion mantenida

el primer afio postoperatorio.
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(Esta justificada la cirugia coronaria sin bomba en pacientes de bajo
riesgo? Comparacion de los resultados a largo plazo de la cirugia con bomba

frente a sin bomba en pacientes jovenes.

Objetivo: La revascularizacion coronaria sin empleo de circulacion
extracorporea (CEC) reduce la morbimortalidad postoperatoria en pacientes de alto
riesgo, pero publicaciones recientes han sefialado una mayor aparicion tardia de
eventos adversos. Para evaluar la seguridad de la técnica en pacientes de bajo riesgo,
analizamos los resultados a medio-largo plazo en pacientes jovenes.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, incluyendo todos los pacientes
menores de 65 anos, intervenidos de revascularizacion coronaria aislada durante el
2009 y 2010. Se agruparon en revascularizacion con o sin CEC. Se realiz6
seguimiento clinico a largo plazo. El objetivo primario consisti6 en el evento
combinado de reingreso hospitalario por sindrome coronario agudo (SCA), nueva
revascularizacion, accidente cerebrovascular o muerte de origen cardiovascular.

Resultados: El estudio incluyo 200 pacientes, 105 (52,5%) con bomba y 95
(47,5%) sin CEC. El Euroscore logistico medio fue 2,43% (Desviacion estandar
3,85%), con una edad media de 57,26 afios (Desviacion estandar 5,96 afios). El
seguimiento medio fue de 29 meses (18 - 41 meses). Los pacientes intervenidos sin
CEC presentaron significativamente menos eventos (4,2% frente a 17,1%, p=0,004),
con descenso significativo de reingresos por SCA (1,1% frente a 7,6%, p=0,037) y
muerte de origen cardiovascular (1,1% frente a 6,7%, p=0,043).

En el andlisis de supervivencia, la cirugia sin CEC fue un factor
significativamente asociado a un mejor prondstico (Hazard ratio 0,246; p=0,011).

Conclusion: La cirugia de revascularizacion coronaria sin CEC no se asocia a
peores resultados a largo plazo que la revascularizacion con CEC en pacientes

menores de 65 anos.
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