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RESUMEN (en español) 

 
Introducción: El pronóstico a largo plazo tras la revascularización quirúrgica está muy ligado al 
mantenimiento en el tiempo de la permeabilidad de los injertos coronarios.  
La patogenia del cierre de los injertos coronarios está íntimamente ligada a fenómenos de 
agregación plaquetaria. Evaluamos el efecto de un tratamiento con doble antiagregación 
mantenida durante un año en el pronóstico de los pacientes intervenidos de revascularización 
coronaria quirúrgica. 
 
Hipótesis de trabajo:  
1.-El tratamiento con doble antiagregación tras la revascularización coronaria quirúrgica, 
empleando ácido acetilsalicílico y clopidogrel, disminuye el cierre precoz de los injertos 
coronarios, reduciendo la morbimortalidad cardiovascular.  
2.- El tratamiento con doble antiagregación no supondría un incremento significativo del riesgo 
de sufrir complicaciones hemorrágicas graves derivadas de su uso. 
3.- Se beneficiarían especialmente del tratamiento con doble antiagregación aquellos 
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de trombosis de puentes coronarios. 
 
Objetivos: 
Primario: Analizar el efecto del tratamiento con doble antiagregación (DAA), frente a la 
antiagregación simple, en el postoperatorio de cirugía coronaria. Evaluación a largo plazo de la 
aparición de nuevos eventos cardiovasculares mayores, mediante el análisis del evento 
combinado formado por: 1) Nuevo ingreso hospitalario por síndrome coronario agudo; 2) 
Necesidad de nueva revascularización coronaria; 3) Accidente cerebrovascular; y 4) Muerte de 
origen cardiovascular. 
Secundarios:  
1.- Objetivos de seguridad: Evaluación de la incidencia en la aparición de nuevos eventos 
hemorrágicos (mayores y menores) debidos al empleo del tratamiento con doble 
antiagregación. 
2.- Análisis de subgrupos de especial interés 
3.- Análisis de coste/beneficio del tratamiento con doble antiagregación. 
4.- Elaboración de protocolos de tratamiento. 
 
Material y métodos: Estudio retrospectivo incluyendo todos los pacientes intervenidos de 
cirugía de revascularización coronaria en nuestro centro durante los años 2009 y 2010.  
El objetivo primario del estudio fue la presencia del combinado de reingreso por síndrome 
coronario agudo, nueva revascularización, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular.  
Los pacientes se clasificaron en dos grupos, en función del tratamiento antiagregante 
administrado tras la intervención: 
1.- Grupo A: Antiagregación simple con 100 mg diarios de AAS, mantenido de por vida. En 
caso de intolerancia al AAS la antiagregación simple se llevó a cabo mediante la administración 
de 75 mg diarios de clopidogrel, sin empleo de dosis de carga. 
2.- Grupo B: Doble antiagregación con 100 mg diarios de AAS de por vida, y clopidogrel 75 mg 
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diarios mantenido durante el primer año postoperatorio. Posteriormente se suspendió el 
clopidogrel al año de la intervención, para continuar de por vida con antiagregación simple con 
100 mg diarios de AAS. 
Se llevó a cabo un seguimiento clínico con una duración de dos años desde la 
revascularización. Se realizó mediante entrevista telefónica, así como revisión de las bases de 
datos hospitalarias en caso de nuevo ingreso hospitalario. 
 
Resultados: El estudio incluyó 452 pacientes, los cuales se clasificaron en dos grupos, en 
función del tratamiento antiagregante administrado tras la intervención:  
287 pacientes (63,5%) recibieron antiagregación simple (AAS en 243, clopidogrel en 44  por 
intolerancia al AAS); 165  pacientes (36,5%) doble antiagregación, con AAS y clopidogrel. 
El evento combinado del objetivo primario ocurrió en 54 pacientes (11,9%), presentando el 
6,6% reingreso por SCA; 4,4% precisaron nueva revascularización 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 telefónico del 88,9% de los pacientes a estudio. Las pérdidas al seguimiento se 
distribuyeron por igual entre ambos grupos. 
La doble antiagregación se asoció a una reducción significativa de aparición del evento 
combinado del objetivo primario, con una reducción en la tasa de eventos de 14,6% al 7,3% 
(p=0,020). La tasa de reingreso hospitalario por síndrome coronario agudo se redujo del 8,7% 
al 3,0% (p=0,020). No hubo diferencias significativas en cuanto a la necesidad de nueva 
revascularización o nuevo ACV. La mortalidad en el seguimiento fue inferior en el grupo de 
doble antiagregación, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa (4,5% frente a 
2,4%; p=0,257). 
En el análisis multivariante, la doble antiagregación, tras el ajuste por los diferentes factores de 
confusión, mantuvo su significación estadística con la reducción de la aparición del evento 
primario, con una Hazard ratio de 0,491 (IC 95% 0,249 - 0,968, p=0,040). 
 
Conclusiones: La administración de tratamiento de doble antiagregación con 100 mg/día de 
AAS y clopidogrel 75 mg/día, mantenido durante el primer año postoperatorio, se asocia de 
manera significativa a una reducción de la aparición de nuevos eventos cardiovasculares 
adversos tras cirugía de revascularización coronaria aislada. Esta mejoría pronóstica se basa 
fundamentalmente en la reducción de nuevos reingresos hospitalarios por síndrome coronario 
agudo. 
La doble antiagregación mantenida durante el primer año 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 (CI 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 COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN Investigación en 
Cirugía y Especialidades Médico-Quirúrgicas 
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INTRODUCCIÓN

1. INTRODUCCIÓN 

1.1 CIRUGÍA CORONARIA Y ANTIAGREGACIÓN PLAQUETARIA 

La revascularización miocárdica es un pilar fundamental en el tratamiento de la 

miocardiopatía isquémica grave. El tratamiento quirúrgico mediante la colocación de 

injertos o puentes en la circulación coronaria comenzó su empleo clínico en los años 

60, siendo en la actualidad el procedimiento quirúrgico más analizado y sobre el que 

se han redactado mayor cantidad de estudios. Actualmente se estima que en el mundo 

se practican en torno al millón de procedimientos de revascularización quirúrgica 

anuales (1). 

Este procedimiento repetidamente ha demostrado su eficacia en el tratamiento 

de la cardiopatía isquémica, ofreciendo un excelente resultado a medio y largo plazo, 

tanto en cuanto a la mejoría del pronóstico vital de los pacientes , como en la mejoría 

de su sintomatología anginosa y calidad de vida (2). 

Los injertos coronarios establecen un circuito alternativo o puente para la 

adecuada perfusión del miocardio distal a la lesión coronaria responsable de la 

isquemia, por lo que el éxito de esta intervención a largo plazo radica 

fundamentalmente en el mantenimiento de la permeabilidad de estos injertos.  

Las recomendaciones vigentes de revascularización coronaria, en la cardiopatía 

isquémica, establecen la cirugía coronaria como el tratamiento de elección en casi 

cualquier caso en que la arteria descendente anterior (DA) esté significativamente 

afecta. De esta manera, la cirugía sería inicialmente el tratamiento de elección 

(recomendación 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 está afecta la DA, o lesión de un vaso con 

afectación 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 más 

eficaz para la cardiopatía isquémica grave (5). Este puente mamario-coronario es el 
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que tiene documentada una mayor duración en el tiempo, estimándose tasas de 

permeabilidad superiores al 90% tras más de 10 años de seguimiento, superando con 

creces cualquier otro tipo de tratamiento invasivo de la enfermedad coronaria (6-8). 

Otros injertos arteriales comúnmente 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 

años, para injertos a coronarias distintas a la DA (9). 

Los injertos venosos, generalmente de vena safena mayor (VS) presentan una 

duración menor en el tiempo. Alrededor del 10-20% de los puentes safenos sufren un 

cierre precoz a lo largo del primer año, por lo que la angina recurre en el primer año 

postoperatorio en cerca del 20% de los pacientes (10). A los 10 años de seguimiento 

sólo estarían permeables en torno al 60% de los puentes, y de ellos casi la mitad 

presentarían algún grado de estenosis significativa (11).  

Esto acarrea que los pacientes, intervenidos de revascularización coronaria 

quirúrgica, siguen presentando riesgo de sufrir nuevos eventos isquémicos con el 

paso del tiempo. Se estima, a partir de estudios angiográficos, que en el 75-80% de 

los pacientes postoperados de derivación coronaria, que presentan un nuevo episodio 

de  síndrome coronario agudo (SCASEST o SCACEST), la lesión responsable del 

episodio es una estenosis del injerto por una placa aterosclerótica, generalmente con 

trombosis sobre esta (11). Además, la supervivencia a largo plazo tras la 

revascularización está íntimamente  relacionada con la permeabilidad a largo plazo de 

los injertos coronarios (11). 

Pero esta permeabilidad a largo plazo no depende únicamente 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 están íntimamente 
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relacionadas con la patogénesis de la trombosis de los injertos. El tratamiento 

antiagregante se asocia con disminución 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 ácido acetilsalicílico tras la 

revascularización quirúrgica, siendo habitual su indicación postoperatoria de por vida 

(4). 

La recomendación actual, según las guías de práctica clínica cardiológica, es que 

todo paciente intervenido de revascularización coronaria debe recibir de por vida 

tratamiento antiagregante con ácido acetilsalicílico (AAS) (recomendación clase IA), 

o en su defecto clopidogrel si fuera intolerante a este (recomendación clase IIA) (3, 

4). Además, este tratamiento con AAS debe iniciarse precozmente, dentro de las 

primeras 48 horas postoperatorias, ya que es el periodo más crítico para la trombosis 

precoz de los injertos (12).  

Pero, a pesar de un “adecuado” tratamiento con AAS, un significativo número 

de injertos coronarios sufrirán un cierre precoz (13). Esta trombosis precoz de 

puentes coronarios es de etiología multifactorial, pudiendo deberse a múltiples 

causas, tanto relacionadas con la calidad del puente, (injertos subóptimos, 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 fenómeno del 

incremento de la resistencia a la acción antiagregante del AAS (1), relacionado con la 

trombosis precoz de injertos (14). 

Debido a esto, en analogía con la recomendaciones para doble antiagregación 

existentes tras la revascularización por intervencionismo percutáneo, se han llevado a 

cabo diversos estudios (15-18), con resultados dispares, evaluando si el empleo de 

doble antiagregación (DAA) en los primeros meses tras la revascularización 
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quirúrgica podría resultar beneficioso en cuanto a la reducción del cierre precoz de 

injertos.  

Actualmente en nuestro centro se siguen las indicaciones de las guías de la ESC/

EACTS (4, 8) de antiagregación de por vida con AAS. En una búsqueda de una 

optimización de los resultados de la revascularización, frecuentemente se pauta doble 

antiagregación tras la intervención quirúrgica. La decisión de emplear tratamiento 

postoperatorio con doble antiagregación, añadiendo clopidogrel al AAS, queda a 

criterio del cirujano responsable del paciente.  
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1.2 AGREGACIÓN PLAQUETARIA. ANTIAGREGACIÓN 

La agregación plaquetaria y la formación de trombo juegan un papel primordial 

en el inicio y desarrollo de los síndromes coronarios agudos (SCA). El tratamiento 

antiagregante ha demostrado modificar favorablemente el pronóstico de los pacientes 

intervenidos de cirugía de revascularización coronaria (19).  

El AAS y el Clopidogrel actúan por mecanismos diferentes para conseguir la 

disminución de la agregación plaquetaria (figura 1), por lo que en su uso combinado 

el afecto antiagregante que se consigue es más potente y estable. La adición de 

Clopidogrel al AAS produce un efecto sinérgico, aumentando el efecto de la 

antiagregación conseguida (20). 

El AAS inhibe la agregación plaquetaria mediante la acetilación irreversible de 

la ciclooxigenasa plaquetaria 1 (COX1), bloqueando el enzima que produce la 

transformación del ácido araquidónico en tromboxano A2 (TxA2). Este TXA2 es un 

potente agonista plaquetario, induciendo la agregación plaquetaria. Esta inhibición 

por acetilación es irreversible, durando toda la vida media de la plaqueta, por lo que 

su efecto se estima que perdura de 5 a 7 días (1).  

Por otro lado, el clopidogrel actúa a través de la unión selectiva al receptor 

P2Y12, antagonizando la inhibición inducida por el ADP de la actividad de la 

adenilciclasa, que resulta en un incremento de adenosinmonofosfato cíclico (AMPc). 

Estos valores elevados de AMPc causan un estado refractario de la plaqueta y evitan 

los cambios conformacionales de los receptores GP IIb/IIIa, inhibiendo la agregación 

plaquetaria. Por lo tanto, el clopidogrel interfiere con las vías de señalización 

intraplaquetaria que conduce a la activación de la GP IIb/IIIa (21).  
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Figura 1: Mecanismo de acción de fármacos antiagregantes. 
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1.3 RECOMENDACIONES ACTUALES DE ANTIAGREGACIÓN 

Múltiples estudios han demostrado que el tratamiento antiagregante consigue la 

disminución de eventos cardiacos mayores en pacientes que han sufrido un SCA, 

tanto si son revascularizados (percutáneo o cirugía) como si no lo son. Por lo tanto 

actualmente existe recomendación de tratamiento antiagregante con AAS de por vida 

en todo paciente con cardiopatía isquémica conocida (4).  

La combinación de AAS con Clopidogrel ha demostrado ser superior al AAS 

aislado en pacientes que presentaron un síndrome coronario sin elevación del 

segmento ST (SCASEST) (22, 23), y en pacientes sometidos a revascularización 

coronaria percutánea (24).  

Pero, actualmente, no existe recomendación explícita de iniciar tratamiento con 

doble antiagregación (DAA) en los pacientes revascularizados mediante cirugía 

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 pronóstico del enfermo (17, 25). Este 

beneficio parece ser mayor especialmente en determinados casos, como tras cirugía 

sin bomba de extracorpórea (17, 26-28), puentes safenos, injertos a vasos de <1,5 mm 

de diámetro (20) o tras extracción endoscópica de la vena safena por la posibilidad de 

una mayor lesión endotelial de esta. 

Aún así, sí que existe recomendación de doble antiagregación durante un año en 

pacientes intervenidos de manera urgente o preferente tras un ingreso por SCASEST 

(8, 29), recomendación basada en los resultados del estudio CURE (22, 30), y 

actualmente pocas veces puesta en práctica. 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 evalúo la aparición 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 cirugía coronaria (14,5% con clopidogrel; 16,2% con placebo; 

RR 0,89; IC 95% 0,71 - 1,11), aunque este beneficio no alcanzó la significación 

estadística en el grupo de la cirugía. El empleo de dos antiagregantes sólo supuso un 

incremento del 1% en sangrado mayores, sin aparición 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 antiagregación, incluso en los 

pacientes quirúrgicos (31). 

El mayor beneficio del clopidogrel en el estudio CURE, en los pacientes del 

grupo de cirugía, se atribuye fundamentalmente a su empleo preoperatorio hasta la 

cirugía, suspendiéndolo al menos 5 días antes de esta, no encontrándose beneficios 

significativos con su administración postoperatoria (30). El subgrupo revascularizado 

quirúrgicamente del estudio CURE, analizado en el estudio CURE-CABG (30) 

presenta una tendencia a la disminución de eventos cardiacos mayores en pacientes a 

los que se les administra DAA tras cirugía de revascularización coronaria, aunque 

esta disminución no resulta estadísticamente significativa. Esta tendencia es 

consistente con el resto de los grupos del estudio CURE (los pacientes del brazo de 

tratamiento médico y percutáneo). El estudio CURE demostró que la combinación de 

Clopidogrel con AAS era superior al tratamiento con AAS aislado en los pacientes 

hospitalizados por un SCASEST, produciendo en todos los grupos una disminución 

de la morbimortalidad cardiovascular (Figura 2), aunque esta disminución no alcanzó 

la significación estadística en el grupo de cirugía (Figura 3).  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Figura 2: Estudio CURE. Muerte cardiovascular, infarto o ACV en pacientes con tratamiento 

médico (A), en pacientes tras revascularización (percutánea o cirugía) (B), en pacientes tras 

angioplastia (C), y en pacientes tras cirugía (D) 
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Figura 3. Muerte cardiovascular, infarto o ACV en el estudio completo 

  

En base a ello, actualmente existe la recomendación de tratar con doble 

antiagregación a todo paciente que presenta un SCASEST (8, 29). En las guías 

americanas de revascularización, existe una recomendación específica, con 

recomendación clase I con nivel de evidencia A, para el uso de DAA en pacientes tras 

presentar un síndrome coronario agudo sin elevación 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 

recomendación 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 año (29). 

 En los pacientes derivados a tratamiento médico o revascularización percutánea 

se suele seguir esta recomendación, pero no es tan frecuente para los pacientes 

tratados mediante revascularización quirúrgica. Un reciente estudio estima que 
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solamente 1 de cada 5 pacientes que ingresan tras un episodio de SCASEST, tratados 

mediante revascularización quirúrgica, fueron dados de alta con tratamiento de doble 

antiagregación, a pesar de la recomendación de las guías cardiológicas (32). 

Por otro lado, los pacientes que previamente a la intervención estaban tomando 

AAS, la recomendación actual (3, 4) es mantenerla hasta el día de la intervención, ya 

que su uso preoperatorio parece producir una disminución 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 días antes de la intervención en pacientes estables (3, 4) 

(recomendación IIA), ya que produce un incremento significativo en el sangrado 

postoperatorio, transfusiones y reexploración quirúrgica por sangrado. 

!39



INTRODUCCIÓN

!40



INTRODUCCIÓN

1.4 PATOGENIA DEL CIERRE DE INJERTOS VENOSOS 

Tras la intervención de cirugía 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 días de la intervención hasta el primer mes, cuya 

patogénesis se relaciona con trombosis precoz del puente (defectos en la 

anastomosis, lesión endotelial, flujo subóptimo). Es la principal causa de 

cierre de injertos en el primer mes tras la intervención, y se estima que afecta 

del 8 al 18% de los injertos venosos (35). 

2. Durante el primer año, que se relaciona con fenómenos de hiperplasia 

intimal (36). La hiperplasia intimal es un proceso que se inicia a los pocos días 

de la intervención, ocurriendo un engrosamiento de la pared del vaso. Su 

patogénesis esta mediada por las plaquetas, iniciándose al someter a los 

puentes de vena safena al estrés que supone interponer un injerto venoso a 

circulación arterial. La hiperplasia intimal es un proceso en el que ocurre 

proliferación de células de músculo liso vascular, así como síntesis anormal de 

proteínas de matriz extracelular, formando áreas más vulnerables a la 

aterosclerosis. Afecta al 10-15% de los puentes safenos. 

3. Tardío, producido fundamentalmente por procesos de aterosclerosis 

acelerada, afectada por los factores clásicos de riesgo cardiovascular (diabetes, 

hipertensión arterial, dislipemia, tabaquismo). Esta aterosclerosis acelerada es 

histológicamente distinta al proceso aterosclerótico normal de las arterias 

nativas, conllevando la formación de una placa más 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 año de seguimiento. 
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La hiperplasia intimal favorece la aparición de la aterosclerosis, la cual puede 

ser ya evidente a los 3-5 años de la cirugía, pero hay casos en que se demostró su 

existencia tan pronto como al año (13). El clopidogrel disminuye la hiperplasia 

intimal (37), y debido a ello, podría ralentizar la aparición 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) evaluó el efecto del clopidogrel en la disminución de la hiperplasia 

intimal, que sufre la safena al emplearla como injerto coronario, mediante estudio con 

ultrasonido endovascular (IVUS) al año de seguimiento. Es un estudio randomizado 

doble ciego, en el que se randomizaron 113 pacientes en dos grupos. El estudio no 

encontró diferencias significativas en los dos grupos en cuanto a hiperplasia intimal 

estudiada por IVUS, aunque si que existía una tendencia no significativa del 7% de 

menor espesor de la pared en el grupo tratado con AAS + Clopidogrel. 

Aunque el estudio no tenía potencia para ello, tampoco encontró diferencias 

significativas en cuanto a eventos clínicos 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 altísima tasa de permeabilidad de injertos de safena 

al año 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. Diámetro del vaso al que se realiza el puente. La permeabilidad al año de 

un vaso pontado de más de 1,5 mm está en torno al 90%, mientras que baja a 

en torno al 65% si el diámetro 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 epicárdica. Si la estenosis proximal 

del vaso pontado es mayor del 70%, la permeabilidad al año se estima en torno 

al 90%, cayendo al 80% si esta estenosis es inferior al 70%, debido al mayor 

flujo competitivo que presentan estos últimos. 

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

5. Tabaquismo. Múltiples estudios implican al tabaco como un factor de 

riesgo independiente para la aterosclerosis acelerada del injerto. La 

morbimortalidad de los fumadores tras la cirugía es mayor que en los no 

fumadores (39). 

6. Técnica de extracción, sin lesión endotelial durante la disección, así 

como una adecuada distensión sin someter a la vena a una sobrepresión 

excesiva. Existe controversia sobre si la extracción endoscópica (EVH) puede 

producir más lesión sobre el injerto que la técnica abierta (40-42) por mayor 

manipulación y trauma al vaso, por lo que se analizará el subgrupo de 

pacientes con EVH.  
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1.6 RESISTENCIA A LA ACCIÓN DEL AAS 

Actualmente no hay una definición 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. Además, la mayor parte de estos tests de 

agregación plaquetaria se realizan in vitro, no correlacionándose en ocasiones, por lo 

que es difícil inferir cuanta de la resistencia in vitro aparece también in vivo (1).  

El grado de resistencia a la acción antiagregante del AAS es muy variable, 

estimándose 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 metaanálisis 

que en torno al 28% de los pacientes con arteriosclerosis se clasificaron como 

resistentes al AAS (44), y la resistencia bioquímica al AAS se relaciona con eventos 

trombóticos (45). Los pacientes con resistencia a la acción 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, además de esta resistencia “poblacional”, existe un incremento 

transitorio de esta resistencia en el postoperatorio inmediato de cirugía 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 está descrito 

que cerca en de dos tercios de los pacientes postoperados de cirugía coronaria puede 

presentarla (46).  

No está clara la razón por la que ocurre, existiendo múltiples hipótesis, pero 

puede en parte deberse al empleo de la circulación extracorpórea, que produce 

destrucción y activación plaquetaria. Pero, esta resistencia está descrita también tras 

cirugía de carótidas, e incluso aparece en torno al 30% de los pacientes intervenidos 

sin empleo de circulación extracorpórea (20, 47), por lo que parece relacionarse con 

una mayor activación plaquetaria por el trauma quirúrgico, mayor recambio 

plaquetario, mecanismos de inflamación, y un sin fin de causas no bien establecidas 

(47). 
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Esta resistencia parece ser un fenómeno transitorio, ocurriendo en el 30% de los 

pacientes intervenidos sin CEC al primer día postoperatorio, bajando hasta menos del 

4,5% tras 10 días de la intervención (47). Por otro lado, la cirugía sin CEC se asocia a 

un estado de hipercoagulabilidad, pudiendo favorecer la trombosis precoz de injertos 

(48). 

En pacientes intervenidos con CEC, este fenómeno de resistencia a la acción del 

AAS es mucho mayor, variando su aparición en diferentes estudios en función del 

método de detección de agregación plaquetaria empleado, pero su aparición se 

describe del 10 al 90% de los pacientes (1). Este fenómeno parece ser transitorio, no 

ocurriendo más allá 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 más elevadas, mientras que la 

aparición de efectos secundarios (sangrado, lesión mucosa digestiva, lesión 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 

fenómeno. 

Debido a todo lo anteriormente expuesto, para conseguir una adecuada 

antiagregación en el postoperatorio de cirugía coronaria, y con ello aumentar la 

permeabilidad de los injertos coronarios, iniciamos el presente trabajo, analizando si 

el empleo de doble antiagregación tras la cirugía coronaria podría suponer un 

beneficio para los pacientes intervenidos de revascularización coronaria. 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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

1. El tratamiento con doble antiagregación tras la revascularización coronaria 

quirúrgica, empleando ácido acetilsalicílico y clopidogrel, disminuye el cierre 

precoz de los injertos coronarios, reduciendo la morbimortalidad cardiovascular.  

2. El tratamiento con doble antiagregación no supondría un incremento 

significativo del riesgo de sufrir complicaciones hemorrágicas graves derivadas 

de su uso. 

3. Se beneficiarían especialmente del tratamiento con doble antiagregación 

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 antiagregación (DAA), frente a la 

antiagregación simple, en el postoperatorio de cirugía coronaria. Evaluación a largo 

plazo de la aparición de nuevos eventos cardiovasculares mayores, mediante el 

análisis del evento combinado formado por: 1) Nuevo ingreso hospitalario por 

síndrome coronario agudo; 2) Necesidad de nueva revascularización coronaria; 3) 

Accidente cerebrovascular; y 4) Muerte de origen cardiovascular. 

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1. Objetivos de seguridad: Evaluación de la incidencia en la aparición de 

nuevos eventos hemorrágicos (mayores y menores) debidos al empleo del 

tratamiento con doble antiagregación. 

2. Análisis de subgrupos de especial interés: “a priori” se beneficiarían más 

de la terapia con doble antiagregación: 

1.  Pacientes intervenidos de manera preferente tras ingreso hospitalario 

por SCASEST.  

2. Pacientes con implante previo de stents coronarios. 

3. Pacientes con revascularización incompleta. 

4. Pacientes intervenidos mediante cirugía de revascularización 

coronaria sin uso de circulación extracorpórea (OPCAB).  

5. Pacientes tras extracción endoscópica de vena safena (41). 

6. Pacientes diabéticos. 

3. Análisis de coste/beneficio del tratamiento con doble antiagregación. 

4. Elaboración de protocolos de tratamiento. 

!53



OBJETIVOS

!54



4. PACIENTES Y METODOLOGÍA 



METODOLOGÍA

!56



METODOLOGÍA

4. PACIENTES Y METODOLOGÍA 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio de cohortes retrospectivo, unicéntrico, con un seguimiento clínico de 

dos años de duración desde la revascularización quirúrgica. 

4.2 POBLACIÓN A ESTUDIO 

Se incluyeron todos los pacientes dados de alta hospitalaria, tras ser intervenidos 

de cirugía de revascularización coronaria aislada, en el Hospital Universitario Central 

de Asturias durante los años 2009 y 2010. Se excluyeron todos aquellos en los que no 

se podría iniciar el tratamiento con doble antiagregación, debido a necesidad de 

tratamiento anticoagulante postoperatorio por cualquier causa, así como aquellos con 

intolerancia probada al AAS. 

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

antiagregante administrado tras la intervención: 

1. Grupo A: Antiagregación simple con 100 mg diarios de AAS, mantenido de 

por vida. En caso de intolerancia al AAS la antiagregación simple se llevó a cabo 

mediante la administración de 75 mg diarios de clopidogrel, sin empleo de dosis 

de carga. 

2. Grupo B: Doble antiagregación con 100 mg diarios de AAS de por vida, y 

clopidogrel 75 mg diarios mantenido durante el primer año postoperatorio. 

Posteriormente se suspendió el clopidogrel al año de la intervención, para 

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

La elección del tratamiento al alta con antiagregación doble o simple fue 

decisión de su cirujano responsable. Al inicio del periodo a estudio, la mayoría de los 

cirujanos de nuestro centro administraban antiagregación simple, con una tendencia 

progresiva a lo largo del tiempo de cambio a DAA. Por lo tanto, todos los equipos 

quirúrgicos están representados en ambos grupos del estudio. No se realizaron otros 
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cambios mayores en el protocolo quirúrgico durante el periodo del estudio que 

pudieran influir en los resultados obtenidos. El periodo de seguimiento se estableció 

en dos años desde la intervención, por lo que el seguimiento de ambos grupos es 

equivalente. 

Todos los pacientes que previamente a la cirugía se encontraban tomando AAS, 

este era mantenido hasta el día previo a la intervención. La antiagregación con AAS 

fue reiniciada al día siguiente de la intervención si no había evidencia de sangrado 

importante. 

En los pacientes que se encontraban tomando clopidogrel previamente a la 

intervención, este era suspendido al menos 5 días antes de la cirugía siempre que 

fuera posible (por lo tanto exceptuando casos emergentes). La doble antiagregación 

se llevo a cabo añadiendo 75 mg diarios de clopidogrel al AAS, sin dosis de carga, 

iniciándose previamente al alta, tras la retirada de los drenajes torácicos, entre el 

cuarto y séptimo día postoperatorio en la mayoría de los casos. 

Los pacientes con intolerancia conocida al AAS, recibieron antiagregación 

simple con clopidogrel, de acuerdo con la recomendación actual de las guías. El resto 

de la medicación de prevención secundaria, como betabloqueantes, calcio 

antagonistas, estatinas e inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina 

(IECAs) se iniciaron de acuerdo a las actuales recomendaciones cardiológicas (4). 
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4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO 

Los datos se recogieron de manera prospectiva en el momento de la cirugía, 

recogiéndose en las bases de datos del hospital. Para el presente estudio, estas 

variables fueron extraídas de estas bases de datos. Se obtuvo de cada paciente los 

datos relativos a las características demográficas, clínicas y quirúrgicas. Se 

recogieron las siguientes variables: demográficas (sexo, edad, peso, talla, superficie 

corporal), riesgo quirúrgico (EuroSCORE logístico), factores de riesgo 

cardiovascular  (hipertensión, diabetes mellitus, dislipemia y tabaquismo), historia de 

intervencionismo coronario previo, tratamiento farmacológico al alta (antiagregación, 

betabloqueantes, calcioantagonistas, inhibidores del enzima convertidor de la 

angiotensina y estatinas), analíticas (hemoglobina, plaquetas, urea, creatinina) y 

quirúrgicas (uso de arteria mamaria izquierda, uso de arteria mamaria derecha, uso de 

arteria radial, revascularización completa, revascularización arterial completa, 

número de injertos,  vasos afectos, lesión de tronco coronario izquierdo, urgencia de 

la intervención). Se calculó el aclaramiento de creatinina empleando la fórmula de 

Crockcroft y Gault, considerándose como insuficiencia renal a la presencia de un 

aclaramiento inferior a 60 ml/min. 
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4.4 SEGUIMIENTO CLÍNICO 

Se llevó a cabo un seguimiento clínico con una duración de dos años desde la 

revascularización. Se realizó mediante entrevista telefónica, así como revisión de las 

bases de datos hospitalarias en caso de nuevo ingreso hospitalario. Se intentó 

contactar con los pacientes a estudio por medio de entrevista telefónica, 

considerándose como perdido al seguimiento si no fue posible el contacto telefónico 

tras varios intentos fallidos en diferentes días.  

No hubo diferencias significativas en la duración del seguimiento entre ambos 

grupos, ni en el porcentaje de pérdidas al seguimiento. 

4.5 DEFINICIÓN DE LOS OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Se consideró objetivo primario del estudio a la aparición durante el seguimiento 

de nuevos eventos cardiovasculares mayores, mediante la constatación de alguna de 

las siguientes condiciones:  

1. Ingreso hospitalario por síndrome coronario agudo (SCA), definido de 

acuerdo a las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología, que 

requiere de ingreso hospitalario. Incluye tanto pacientes con síndromes coronarios 

agudos con elevación del segmento ST (SCACEST) (15) como sin ella 

(SCASEST) (16).  

2. Nueva revascularización: Realización de al menos una nueva angioplastia 

con o sin implante de stent tras la intervención quirúrgica. 

3. Accidente cerebrovascular (17): Aparición de un nuevo déficit neurológico, 

de origen vascular, que perdura más de 24 horas o produce la muerte. 

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

conocida, o toda muerte de etiología 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: Clínicamente aparente con una disminución de 

> 5 g/dl de hemoglobina, o transfusión de al menos 4 concentrados de 

hematíes; o intracraneal; o intrapericárdico con taponamiento cardiaco; o 

con shock hipovolémico o hipotensión grave requiriendo vasopresores o 

cirugía. 

C. Otros mayores: Clínicamente aparente, con una disminución de 

hemoglobina de 3 a 5 g/dl, o transfusión de 2-3 concentrados de hematíes; 

o significativamente discapacitante. 

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

hemorragia. 

  

4.6 ENTREVISTA TELEFÓNICA. 

Se contactó por vía telefónica con los pacientes a estudio, entrevistándolos 

empleando el siguiente cuestionario: 

1. ¿Ha tenido algún ingreso desde la cirugía por dolor torácico? ¿Cuándo? 

2. ¿Ha sufrido algún nuevo infarto desde la cirugía? ¿Cuándo? 

3. ¿Ha tenido que realizarse algún nuevo cateterismo desde el ingreso? En caso 

afirmativo, ¿Se la ha dilatado alguna lesión coronaria? ¿Cuándo? 

4. ¿Ha sufrido algún accidente cerebrovascular desde la cirugía?¿Cuando? 

5. ¿Ha sufrido algún episodio de sangrado desde la cirugía? En caso 

afirmativo, valorar en que consistía 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 homogeneización de las variables a estudio para su posterior análisis, se 

consideraron las siguientes definiciones de estas: 

1. Hipertensión arterial: Diagnóstico previo de hipertensión arterial, o 

encontrarse el paciente tomando medicación antihipertensiva en el momento de la 

cirugía. 

2. Diabetes mellitus no insulino dependiente: Diagnóstico previo de diabetes 

mellitus tipo II, o estar el paciente a tratamiento con antidiabéticos orales en el 

momento de la cirugía. 

3. Diabetes mellitus insulino dependiente: Diabetes mellitus tipo I, o paciente 

con diabetes tipo II que está a tratamiento con insulina en el momento de la 

intervención. 

4. Dislipemia: Diagnóstico previo de dislipemia, o estar el paciente con 

tratamiento hipolipemiante en el momento de la intervención. 

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

circulación coronaria. 
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4.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con el programa IBM SPSS Statistics versión 20 

para Mac OS X. Las variables continuas se expresaron como media y desviación 

estándar, o como mediana y rango intercuartílico. Las variables categóricas se 

expresaron como proporciones. Para comparación de variables continuas se empleó 

la t de Student, para las categóricas pruebas de Ji cuadrado. 

La asociación del efecto de las distintas variables en la aparición de eventos 

durante el seguimiento se analizó mediante regresión de riesgos proporcionales de 

Cox, y se expresó en forma de Hazard Ratio, con sus intervalos de confianza al 95%. 

Por tratarse de un estudio retrospectivo observacional, se llevó a cabo un análisis 

multivariante mediante regresión de Cox para ponderación de posibles efectos 

debidos a factores de confusión, expresado como Hazard ratio con su intervalo de 

confianza del 95%. Todos aquellos potenciales factores de riesgo que en el análisis 

univariante presentaron una asociación significativa, o próxima a la significación, con 

el evento a estudio, fueron introducidas en el modelo multivariante. Forzar la 

inclusión en el modelo multivariante de aquellos factores con imbalance en las 

características basales no produjo modificaciones en las inferencias obtenidas. 

El euroSCORE no se introdujo en el análisis multivariante por tratarse de una 

variable compuesta por varias de las analizadas por separado (la edad, sexo, 

creatinina y FEVI están incluidas en el euroSCORE). 

El tiempo transcurrido hasta la aparición de eventos en el seguimiento se analizó 

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 consideró como estadísticamente significativo. 
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4.9 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

No se incluyeron datos personales, y la identificación de los pacientes está 

codificada, cumpliéndose los requisitos de la Ley orgánica de Protección de Datos 

15/1999. 

El estudio consiste en un estudio retrospectivo de cohortes, sin ninguna 

intervención ni modificación en el tratamiento establecido al alta, realizando un 

seguimiento de los pacientes operados, sin intervención por parte del investigador en 

el tratamiento que siguen los sujetos a estudio. 

Por lo tanto, el presente estudio consiste en un análisis retrospectivo, 

observacional de la aparición de eventos cardiovasculares en el seguimiento, por lo 

que consideramos innecesario el suministrar un consentimiento informado específico 

para ello. 

El Comité Ético del Hospital Universitario Central de Asturias autorizó la 

realización del presente proyecto. 
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5. RESULTADOS 

5.1 PACIENTES A ESTUDIO. CARACTERÍSTICAS PREOPERATORIAS 

Un total de 506 pacientes fueron intervenidos de cirugía de revascularización 

coronaria aislada en el Hospital Central de Asturias durante la duración del periodo 

del estudio. 54 pacientes se excluyeron del análisis: 24 que fallecieron antes del alta, 

24 que precisaron anticoagulación oral, y 6 por otras causas (Tabla 1), por lo que 

finalmente el grupo a estudio estaba constituido por 452 pacientes. 

Tabla 1. Pacientes a estudio 

En el periodo del estudio, fallecieron durante el ingreso hospitalario 24 

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

mortalidad se encuentran recogidas en la tabla 2. 

Frecuencia Porcentaje

Pacientes a estudio 452 89,3

Anticoagulación oral 24 4,7

Exitus postoperatorio inmediato 24 4,7

No antiagregación al alta 3 0,6

Sin informe de alta registrado 2 0,4

Cirugía híbrida 1 0,2

Total 506 100,0
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Tabla 2. Causas de exitus en el postoperatorio inmediato. 

     

La tabla 3 muestra las características basales de la población estudiada. La edad 

media de los pacientes intervenidos fue de 65,67 años (DE 9,61), de los cuales 354 

(78,3%) eran varones. El euroSCORE logístico medio fue del 3,84% (DE 4,59). La 

superficie corporal media fue 1,84 m2 (DE 0,18). Se había realizado algún 

intervencionismo coronario previo con implante de stent en 56 pacientes (12,4%). La 

función 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) Disfunción 

ventricular severa (FEVI <30%) en el 1,5%. 

Como corresponde a una población con cardiopatía isquémica, los pacientes 

presentaron una prevalencia alta de factores de riesgo cardiovascular. Presentaron los 

siguientes factores de riesgo cardiovascular: hipertensión 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 hábito tabáquico el 50,4% 

(exfumadores el 36,5% y fumadores activos el 13,9%). 

Los parámetros analíticos 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/µL (DE 69.376); . 

Frecuencia Porcentaje (%)

Shock cardiogénico 11 45,8

ACV 4 16,7

Isquemia mesentérica 4 16,7

Disfunción ventrículo derecho 1 4,2

Fracaso multi-orgánico 1 4,2

IAM anterior 1 4,2

Insuficiencia respiratoria 1 4,2

Mediastinitis 1 4,2

Total 24 100,0
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Tras el alta se comenzó con medicación de prevención 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 distribución de variables de anatomía coronaria y características 

de la cirugía, la distribución fue la siguiente. Presentaron afectación coronaria de tres 

vasos el 64,2%, con afectación significativa del tronco coronario izquierdo (TCI) el 

47,6%. Se realizaron una media de 2,63 puentes por paciente (DE 0,85), 

alcanzándose en el 79,4% de los casos la revascularización completa. Se empleó 

como injerto la arteria mamaria izquierda en el 89,9%, aunque la revascularización 

arterial total representó solamente el 18,3%. La revascularización coronaria se realizó 

sin empleo de circulación extracorpórea en el 53,1% de los casos. Se extrajo la vena 

safena de manera endoscópica en el 20,4% de los casos. 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Tabla 3. Variables preoperatorias (el porcentaje expresado en la tabla es el porcentaje de cada 

variable en el total válido de pacientes, excluyendo los valores perdidos). 

Total 
(N=452)

Edad, años 65,67 ± 9,61
Sexo varón, n (%) 354 (78,3)
EuroSCORE logístico, % 3,84 ± 4,59
Superficie corporal, m2 1,84 ± 0,18
Revascularización 
percutánea 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)

Hábito tabáquico, n (%) 228 (50,4)

Parámetros de laboratorio
Creatinina, mg/dl 1,05 ± 0,68
Hemoglobina, g/dl 13,75 ± 1,65
Plaquetas, x1000/µl 228 ± 69

Medicación al alta
Beta bloqueantes, n (%) 349 (77,2)
Antagonistas del calcio, n (%) 78 (17,3)
Estatinas, n (%) 369 (81,6)
IECA/ARA II, n (%) 147 (32,5)

Variables quirúrgicas
Afectación tres vasos, n (%) 278 (64,2)

Afectación TCI, n (%) 215 (47,6)
Número de injertos 2,63 ± 0,85

Revascularización completa, 
n (%)

359 (79,4)

Uso arteria mamaria 
izquierda, n (%)

401 (89,9)

Revascularización arterial 
completa, n (%)

78 (18,3)

Cirugía sin CEC, n (%) 237 (53,1)

Extracción endoscópica vena 
safena, n (%)

84 (20,4)
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5.2 SEGUIMIENTO GLOBAL. ANÁLISIS DE EVENTOS 

La tabla 4 muestra los datos del seguimiento de los 452 pacientes analizados. El 

evento combinado del objetivo primario ocurrió en 54 pacientes (11,9%), presentando 

el 6,6% reingreso por SCA; 4,4% precisaron nueva revascularización 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 telefónico 

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. 

Tabla 4. Aparición de eventos en el seguimiento. 

El tiempo medio a la aparición de un evento fue de 11,13 meses (± 8,26). La 

distribución temporal de la aparición de eventos (Figura 4) fue del 36,7% de los 

eventos en los primeros 6 meses, 56,7% dentro del primer año y 73,3% dentro de los 

primeros 18 meses. 

Total 
(N=452)

Objetivo primario 
Combinado, n (%) 54 (11,9)

SCA, n (%) 30 (6,6)
Nueva revascularización, n 

(%)
20 (4,4)

ACV, n (%) 7 (1,5)
Muerte cardiovascular, n (%) 17 (3,8)

Total 
(N=452)

Objetivos de seguridad
Sangrado mayor, n (%) 2 (0,4)
Sangrado menor, n (%) 10 (2,2)

Datos del seguimiento
Tiempo medio (meses) 23,84 (±0,56)

Contacto telefónico, n (%) 402 (88,9)
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Figura 4. Aparición de eventos en el seguimiento 
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5.3 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACIÓN. CARACTERÍSTICAS 

PREOPERATORIAS. 

Los 452 pacientes a estudio se clasificaron en dos grupos, en función del 

tratamiento antiagregante administrado tras la intervención:  

1. 287 pacientes (63,5%) recibieron antiagregación simple (AAS en 243, 

clopidogrel en 44  por intolerancia al AAS); 

2. 165  pacientes (36,5%) doble antiagregación, con AAS y clopidogrel. 

Las características 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 antiagregación (p<0,001), así como una mayor 

proporción de varones (p=0,011). Por otro lado, el grupo de doble antiagregación 

tuvo una superficie corporal significativamente mayor (p=0,018), así como una 

mayor proporción de fumadores (p=0,001). Los niveles preoperatorios de 

hemoglobina fueron significativamente más elevados en el grupo de doble 

antiagregación, aunque esta diferencia en principio se considera como una asociación 

estadística sin repercusión clínica, 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 

características basales de ambos grupos. 
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Tabla 5. Comparativa de variables basales entre grupos. 

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

 (N=287)

Doble 
antiagregación 

(N=165)
Valor p

Edad, años 65,67 ± 9,61 67,10 ± 9,30 63,19 ± 9,64 <0,001

Sexo varón, n (%) 354 (78,3%) 214 (74,6%) 140 (84,8%) 0,011

EuroSCORE logístico (%) 3,84 ± 4,59 3,92 ± 4,28 3,71 ± 5,09 0,639

Superficie corporal, m2 1,84 ± 0,18 1,83 ± 0,18 1,87 ± 0,16 0,018

Revascularización 
percutánea, n (%)

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

Hábito tabáquico, n (%) 228 (50,4) 127 (44,3) 101 (61,2) 0,001

Parámetros 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/µl 228 ± 69 230 ± 72 223 ± 65 0,278
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5.4 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACIÓN. DATOS QUIRÚRGICOS 

El número de injertos por paciente fue similar entre ambos grupos (Tabla 6), así 

como el porcentaje de revascularización completa, uso de mamaria, revascularización 

arterial total o extracción endoscópica de la vena safena. Fue significativamente 

superior el porcentaje de cirugía sin CEC en el grupo de doble antiagregación. 

Tabla 6. Comparación variables quirúrgicas entre grupos. 

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

 (N=287)

Doble 
antiagregación 

(N=165)
Valor p

Variables quirúrgicas
Número de injertos 2,63 ± 0,85 2,60 ± 0,85 2,70 ± 0,85 0,256
Revascularización 
completa, n (%)

359 (79,4) 227 (79,1) 132 (80,0) 0,819

Uso arteria mamaria 
izquierda, n (%)

401 (89,9) 255 (90,1) 146 (89,6) 0,857

Revascularización arterial 
total, n (%)

78 (18,3) 48 (17,8) 30 (19,1) 0,732

Cirugía sin CEC 237 (53,1) 128 (45,4) 109 (66,5) <0,001
Extracción endoscópica 

vena safena, n (%)
84 (20,4) 51 (19,5) 33 (21,9) 0,574
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5.5 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACIÓN. TRATAMIENTO AL ALTA 

No hubo diferencias significativas en el empleo de medicación de prevención 

secundaria cardiológica al alta (Tabla 7). 

Tabla 7. Medicación cardiológica al alta entre grupos. 

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

 (N=287)

Doble 
antiagregación 

(N=165)
Valor p

Medicación al alta
Beta bloqueantes, n (%) 349 (77,2) 221 (77,0) 128 (77,6) 0,889

Antagonistas del calcio, n 
(%)

78 (17,3) 42 (14,6) 36 (21,8) 0,052

Estatinas, n (%) 369 (81,6) 233 (81,2) 136 (82,4) 0,743

IECA/ARA II, n (%) 147 (32,5) 99 (34,5%) 48 (29,1) 0,238
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5.6 SUBGRUPOS DE ANTIAGREGACIÓN. ANÁLISIS DE EVENTOS. 

La tabla 8 muestra las características del seguimiento entre ambos grupos. No 

hubo diferencias significativas en la duración del seguimiento entre ambos grupos. El 

seguimiento medio del grupo de antiagregación simple fue de 23,87 (± 0,49) meses, y 

de 23,77 (± 0,65) meses en el de doble. El porcentaje de contacto telefónico fue 

similar entre ambos grupos. 

Tabla 8. Características del seguimiento entre grupos. 

La doble antiagregación se asoció a una reducción significativa de aparición del 

evento combinado del objetivo primario (Figura 5), con una reducción en la tasa de 

eventos de 14,6% al 7,3% (p=0,020) (Tabla 9). La tasa de reingreso hospitalario por 

síndrome coronario agudo se redujo del 8,7% al 3,0% (p=0,020). No hubo diferencias 

significativas en cuanto a la necesidad de nueva revascularización o nuevo ACV. La 

mortalidad en el seguimiento fue inferior en el grupo de doble antiagregación, aunque 

la diferencia no fue estadísticamente significativa (4,5% frente a 2,4%; p=0,257). 

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

(N=287)

Antiagregación 
doble 

(N=165)
Valor p

Duración media del 
seguimiento, meses

23,84 (±0,56) 23,87 (±0,49) 23,77 (±0,65) 0,079

Contacto telefónico, n 
(%)

402 (88,9) 258 (89,9) 144 (87,3) 0,392

!79



RESULTADOS

Figura 5. Aparición de eventos entre grupos. 

Tabla 9. Comparativa de eventos del objetivo primario entre grupos 

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

11,13 (±8,26 meses). La media del tiempo de aparición de eventos fue 

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

(N=287)

Doble 
antiagregación 

(N=165)
Valor p

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

ACV, n (%) 7 (1,5) 4 (1,4) 3 (1,8) 0,725
Muerte cardiovascular, n (%) 17 (3,8) 13 (4,5) 4 (2,4) 0,257
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significativamente inferior (p=0,044) en el grupo de doble antiagregación, con una 

media de 7,07 (±7,92) meses, frente a 12,25 (±8,07) meses en el grupo de simple 

antiagregación. Analizando esta diferencia, la doble antiagregación supuso un factor 

protector de eventos a más de 6 meses desde la intervención. 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 antiagregación simple, 

frente al 5,45% con doble.  

Tabla 10. Distribución temporal de los eventos entre grupos. 

Meses hasta 
evento

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

(N=287)

Doble 
antiagregación 

(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%)
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Por otro lado los eventos a partir de estos 6 meses fueron muy escasos en el 

grupo de doble antiagregación, mientras que en el grupo de antiagregación simple su 

presentación en el tiempo fue más o menos uniforme (Figura 6). 

Figura 6. Distribución 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. 

Tabla 11. Comparación 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. 

Tabla 12. Causas de exitus en el seguimiento. 

Total 
(N=452)

Antiagregación 
simple 

(N=287)

Doble 
antiagregación 

(N=165)
Valor p

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

Frecuencia

ACV 1

ACV. Cáncer pulmón 1

Hemorragia intracraneal 1

IAM sin especificar 2

IAM inferior 1

ICC 3

Infección escara sacra 1

Infección endoprótesis aorta 1

Muerte súbita 2

Neumonía 1

Reintervención por derrame 1

TEP 1

Tumor torácico 1

Total 17
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5.7 ANÁLISIS UNIVARIANTE 

En la tabla 13 se muestran los resultados del análisis univariante de las 

diferentes variables estudiadas y su relación con la aparición del evento combinado. 

La edad no se relacionó de manera significativa con su aparición. El sexo no alcanzó 

la significación estadística en la aparición de eventos, a pesar de que el sexo 

femenino se asoció con un aumento del riesgo de sufrirlos (HR Sexo varón 0,571; IC 

95% 0,322 - 1,014; p=0,056). El EuroSCORE logístico se correlacionó con un 

incremento significativo de la aparición de eventos (p<0,001). La superficie corporal, 

los antecedentes de intervencionismo coronario o la afectación de la función 

ventricular no se correlacionaron con el evento primario a estudio. 

La presencia de hipertensión, dislipemia, diabetes mellitus o hábito tabáquico no 

tuvieron una influencia significativa en la aparición de eventos. La diabetes a pesar 

de incrementar el riesgo, con una Hazard ratio de 1,676, no alcanzó la significación 

estadística (p=0,059). 

De los parámetros analíticos estudiados, la creatinina preoperatoria y la 

hemoglobina se asociaron de manera significativa a la aparición de eventos, no así las 

cifras de plaquetas preoperatorias. Se consideró insuficiencia renal a la existencia de 

un aclaramiento de creatinina por debajo de 60 ml/min. La insuficiencia renal se 

asoció de forma significativa a la aparición de eventos (HR 2,553; IC 95% 1,473 - 

4,426; p=0,001). 

La revascularización completa se asoció a menor tendencia a la aparición de 

eventos (HR 0,512; IC 95% 0,291 - 0,901; p=0,020), así como el uso de mamaria 

izquierda (HR 0,428; IC 95% 0,221 - 0,830; p=0,012). La revascularización arterial 

total, la cirugía sin circulación extracorpórea y la extracción endoscópica de la vena 

safena no se asociaron de manera significativa a la aparición de eventos.  

La doble antiagregación también se asoció de manera significativa con una 

menor tasa de eventos (HR 0,488; IC 95% 0,256 - 0,928; p=0,029). El empleo de 

medicación de prevención 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. 

!86



RESULTADOS

Tabla 13. Asociación univariante con el evento combinado. 

Hazard Ratio (IC 95%) Valor p

Edad 1,020 (0,991 - 1,050) 0,183

Sexo varón 0,571 (0,322 - 1,014) 0,056

EuroSCORE logístico 1,067 (1,031 - 1,105) <0,001

Superficie corporal 0,269 (0,056 - 1,288) 0,100

Revascularización percutánea previa 1,241 (0,586 - 2,629) 0,573

FEVI normal 0,873 (0,475 - 1,604) 0,662

Factores de riesgo cardiovascular
Hipertensión 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

Hábito tabáquico 0,771 (0,451 - 1,319) 0,343

Parámetros 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 quirúrgicas
Revascularización completa 0,512 (0,291 - 0,901) 0,020

Uso de arteria mamaria 0,428 (0,221 - 0,830) 0,012

Revascularización arterial total 0,970 (0,472 - 1,992) 0,933

Cirugía sin CEC 1,440 (0,833 - 2,489) 0,191

Extracción endoscópica safena 0,747 (0,353 - 1,583) 0,447

Medicación al alta
Doble antiagregación 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 II 0,578 (0,304 - 1,098) 0,094
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5.8 ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

La tabla 14 muestra los resultados del análisis multivariante por regresión de 

Cox para ajuste por posibles factores de confusión en la aparición del evento 

primario. Se introdujeron en el modelo  multivariante:  

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

eventos cardiovasculares adversos, que en el análisis univariante presentaran 

una asociación significativa con el evento a estudio, o próxima a la 

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

revascularización completa, uso de betabloquentes, DAA). 

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

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

Tabla 14. Análisis multivariante. 

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

aparición del evento combinado la insuficiencia renal, la doble antiagregación y el 

tratamiento con betabloqueantes. 

Sig. HR
IC 95% para HR

Inferior Superior

Edad 0,269 0,982 0,950 1,014

Sexo varón 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

Revascularización 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 antiagregación 0,040 0,491 0,249 0,968

Betabloqueantes 0,020 0,494 0,272 0,897
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Por lo tanto, la doble antiagregación, tras el ajuste por los diferentes factores de 

confusión, mantuvo su significación estadística con la reducción de la aparición 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 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. CIRUGÍA URGENTE/PREFERENTE 

De los 452 pacientes a estudio, 118 pacientes (26,1%) fueron intervenidos de 

manera preferente tras un ingreso por síndrome coronario agudo. La tasa de eventos 

de estos pacientes no presentó diferencias significativas con aquellos pacientes 

intervenidos de manera electiva (11,9% en preferentes, 12,0% en electivos; p=0,974). 

Aunque existe una recomendación específica de inicio de doble antiagregación 

durante un año 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 antiagregación. Por lo tanto únicamente el 41,5% de los 

pacientes revascularizados de manera preferente tras SCA fueron tratados 

adecuadamente según las recomendaciones cardiológicas, mientras que 69 (58,5%) 

recibieron antiagregación simple (Tabla 15). Este bajo porcentaje de doble 

antiagregación en los pacientes derivados a cirugía tras un SCA es similar a lo 

referido en estudios previos (32).  

Con antiagregación simple apareció el evento combinado en 11 pacientes 

(15,9%), frente a 3 (6,1%) con antiagregación doble (Tabla 15). La doble 

antiagregación en este subgrupo de pacientes se asoció a una reducción de la tasa del 

evento combinado, aunque no alcanzó la significación estadística (p=0,104), 

probablemente por insuficiente tamaño muestral (N=118).  

Tabla 15. Eventos tras cirugía preferente. 

Total 
N=118

Antiagregación 
simple 
N=69

Doble 
Antiagregación 

N=49
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
14 (12%) 11 (15,9%) 3 (6,1%) p=0,104
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La Hazard ratio calculada por regresión de Cox en este subgrupo para la doble 

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

Del total de pacientes a estudio, 56 (12,4%) tenían historia de intervencionismo 

coronario con implante previo a la intervención de al menos un stent coronario. La 

tasa de eventos de estos pacientes no presentó diferencias significativas con aquellos 

sin stent. En este subgrupo el evento combinado del objetivo primario ocurrió en 8 

pacientes (14,3%), frente a 46 (11,6%) del subgrupo sin intervencionismo previo 

(p=0,564). 

Se distribuyeron en 31 pacientes con antiagregación simple, y 25 con doble 

(Tabla 16). La doble antiagregación en este subgrupo no se asoció a una reducción 

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

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

El HR calculado para la doble antiagregación en este subgrupo fue de 1,332 (IC 

95% 0,333 - 5,326; p=0,685). 

Total 
N=56

Antiagregación 
simple 
N=31

Doble 
Antiagregación 

N=25
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
8 (14,3%) 4 (12,9%) 4 (16%) p=0,742
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5.11 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. REVASCULARIZACIÓN INCOMPLETA 

La revascularización incompleta representó un factor asociado a la aparición de 

eventos en el análisis univariante, de manera que la revascularización completa se 

asoció a una reducción 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 algún 

grado de revascularización incompleta. Estos pacientes presentaron una tasa de 

eventos significativamente superior. El evento combinado ocurrió en 18 de los 93 

(19,4%) pacientes con revascularización incompleta , frente a 36 de 359 (10,0%) con 

completa. 

Los 93 pacientes con revascularización incompleta se agruparon en 60 (64,5%) 

con antiagregación simple y 33 (35,5%) con doble (Tabla 17). En este subgrupo la 

doble antiagregación se asoció a una reducción próxima a la significación de la tasa 

de aparición de nuevos eventos (p=0,063). Probablemente no se alcanzó la 

significación en este subgrupo por escaso tamaño muestral. La tasa de eventos con 

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

Tabla 17. Aparición de eventos tras revascularización incompleta. 

El HR calculado para la doble antiagregación en casos con revascularización 

incompleta fue de 0,337 (IC 95% 0,098 - 1,165; p=0,086).  

A diferencia del grupo global, este subgrupo presentó un incremento del evento 

combinado a base de una mayor mortalidad en el seguimiento (figura 7). Tras 

Total 
N=93

Antiagregación 
simple 
N=60

Doble 
Antiagregación 

N=33
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
18 (19,4%) 15 (25%) 3 (9,1%) p=0,063
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revascularización incompleta fallecieron 10 de los 93 pacientes de este subgrupo 

(10,8%). Por otro lado, en los pacientes en los que se consiguió la revascularización 

completa, solo fallecieron 7 de los 359 pacientes (1,9%); esta diferencia en la 

mortalidad en el seguimiento fue muy significativa, suponiendo la revascularización 

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).  

Figura 7. Mortalidad tras revascularización incompleta. 

La doble antiagregación no resultó 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 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. CIRUGÍA SIN CEC 

De los 452 pacientes intervenidos, 237 (53,1%) fueron intervenidos sin empleo 

de bomba de extracorpórea. La mortalidad intrahospitalaria fue inferior en el grupo 

de pacientes intervenidos sin CEC, aunque esta diferencia no alcanzó la significación 

estadística. La mortalidad intrahospitalaria global fue del 4,7% de los pacientes 

intervenidos; mientras que la mortalidad de los pacientes intervenidos con CEC 

representó el 6,2%, en los pacientes sin CEC fue del 3,5%, aunque esta diferencia no 

alcanzó la significación estadística (p=0,157).  

Aunque existen estudios que indican una mayor aparición de eventos tardíos tras 

la cirugía sin CEC (52, 53), en nuestro estudio la cirugía sin bomba no se asoció de 

forma significativa a la aparición de eventos en el análisis univariante (tabla 13). El 

tipo quirúrgico de revascularización coronaria (con bomba frente a sin bomba) no se 

asoció de manera significativa a mayor número de eventos durante el seguimiento 

(Tabla 18); el 13,9% de los pacientes intervenidos sin CEC sufrieron algún evento 

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

Tabla 18. Aparición de eventos en cirugía con CEC frente a sin CEC. 
*Se excluyen 6 casos por no constar en la base de datos si la revascularización se realizó con o sin 

CEC. 

Por otro lado, en el análisis multivariante, la cirugía sin circulación 

extracorpórea no se asoció de forma significativa a una peor evolución en el 

seguimiento (tabla 14), con una Hazard ratio de 1,794 (IC 95% 0,997 - 3,228, 

p=0,051).  

Total 
N=446*

Con CEC 
N=209

Sin CEC 
N=237 Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
8 (14,3%) 21 (10,0%) 33 (13,9%) p=0,210
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El subgrupo de pacientes revascularizados sin CEC (Tabla 19) se subdividió en 

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

pacientes revascularizados sin CEC, a los que se les administró doble antiagregación, 

presentaron significativamente menos eventos que aquellos con antiagregación 

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

Tabla 19. Aparición de eventos tras cirugía sin CEC. 

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

antiagregación, en el análisis univariante resultó ser un factor protector en la 

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

p=0,029).  

Por otro lado, al realizar el análisis multivariante mediante regresión de Cox, el 

empleo de doble antiagregación se asoció de forma independiente con la reducción en 

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

Hazard Ratio de 0,395 (IC 95% 0,176 - 0,885; p=0,024). 

Total 
N=237

Antiagregación 
simple 
N=128

Doble 
Antiagregación 

N=109
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
33 (13,9%) 24 (18,8%) 9 (8,3%) p=0,020
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5.13 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. EXTRACCIÓN ENDOSCÓPICA DE VENA 

SAFENA 

La extracción endoscópica de vena safena no se asoció a un incremento del 

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

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

aparición de eventos adversos entre los pacientes con extracción endoscópica (9,5% 

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

Los 84 pacientes con extracción endoscópica de la vena safena (Tabla 20) se 

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

aparición de eventos en este subgrupo no presento diferencias en función del tipo de 

antiagregación  

Tabla 20. Aparición de eventos tras extracción endoscópica de vena safena. 

En el análisis univariante por regresión de Cox, la doble antiagregación supuso 

una reducción no significativa del riesgo de aparición de eventos (HR 0,522; 0,105 - 

2,584; p=0,425). 

Total 
N=84

Antiagregación 
simple 
N=51

Doble 
Antiagregación 

N=33
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
8 (9,5%) 6 (11,8%) 2 (6,1%) p=0,384
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5.14 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES DIABÉTICOS 

Los pacientes diabéticos presentaron una mayor tasa de eventos comparados con 

la población no diabética. La presencia de diabetes mellitus en el análisis univariante 

se asoció 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 alcanzó 

la significación estadística (p=0,059).  

En el análisis multivariante mediante regresión de Cox (tabla 14) la presencia de 

diabetes no se asoció de forma significativa e independiente con la aparición 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). 

Tabla 21. Aparición de eventos en pacientes con diabetes. 

Seleccionando el subgrupo de población diabética, los 187 pacientes se 

dividieron en cuanto a grupos de antiagregación en:  

1. Doble antiagregación 70 (37,4%) pacientes. 

2. Simple antiagregación 117 (62,6%) pacientes. 

Como se muestra en la tabla 22, el tipo de antiagregación tuvo una influencia 

muy significativa (HR 0,326; IC 95% 0,124 - 0,854; p=0,023) en este subgrupo de 

población, reduciendo la tasa de eventos del 20,5% en antiagregación simple, al 7,1% 

en doble. 

Total 
N=452

No Diabéticos 
N=265

Diabéticos 
N=187

Aparición de eventos, 
n (%)

54 (11,9%) 25 (9,4%) 29 (15,5%)
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En la tabla 22 se muestra la aparición de eventos en la población diabética según 

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 antiagregación 

fue muy marcada, aunque no alcanzó la significación estadística por escaso tamaño 

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 antiagregación se asoció a una reducción 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). 

Tabla 22. Efecto de la antiagregación en subtipos de diabetes. 

Total Doble 
antiagregación

Antiagregación 
simple

HR 
(IC 95%)

p

Total de diabéticos (N=187)

Evento 
combinado,  

n (%)
29 (15,5%) 5 (7,1%) 24 (20,5%)

0,326  
(0,124 - 0,854)

0,023

Pacientes insulino dependientes (N=46)

Evento 
combinado,  

n (%)
9 (19,9%) 1 (5,6%) 8 (28,6%)

0,180  
(0,023 - 1,443)

0,107

Pacientes no insulino dependientes (N=141)

Evento 
combinado,  

n (%)
20 (14,2%) 4 (7,7%) 16 (18,0%)

0,403  
(0,135 - 1,207)

0,104
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5.15 ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. PACIENTES CON INSUFICIENCIA 

RENAL 

Los niveles de creatinina preoperatorios se correlacionaron de manera 

significativa con la aparición de eventos en el análisis univariante (tabla 5). 

Aplicando la fórmula de Cockcroft-Gault se estimó el aclaramiento de creatinina 

para los pacientes a estudio, de manera que la mediana del aclaramiento fue 81,91 ml/

min (Rango intercuartílico 62,68 - 106,27).  

Se consideró 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 función normal (Tabla 23). Además, la 

mortalidad en el seguimiento fue significativamente superior en los pacientes con 

aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min (2,3% con función renal conservada; 

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

Tabla 23. Aparición de eventos según función renal. 

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

La insuficiencia renal se asoció a un aumento significativo del riesgo de 

aparición de nuevos eventos adversos (HR 2,553; 1,473 - 4,426; p=0,001). Además, 

Total 
N=448*

Función renal 
normal 
N=344

Insuficiencia 
renal 

N=104
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
52 (11,6%) 30 (8,7%) 22 (21,2%) p=0,001

Mortalidad en el 
seguimiento

17 (3,8%) 8 (2,3%) 9 (8,7%) p=0,003
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la insuficiencia renal se asoció 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 distribución de los subgrupos de antiagregación en los pacientes 

con aclaramiento de creatinina inferior a 60 ml/min, de los 104 pacientes con 

insuficiencia renal, 75 llevaron antiagregación simple y 29 DAA. La tasa de eventos 

fue inferior con doble antiagregación, presentando algún evento 18 pacientes con 

antiagregación simple (24%), frente a 4 con doble (13,8%); esta diferencia no alcanzó 

la significación estadística (p=0,253).  

Tabla 24. Aparición de eventos en insuficiencia renal. 

En el análisis univariante, la doble antiagregación se asocio con una tendencia 

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

1,717; p=0,326). 

Total 
N=104

Antiagregación 
simple 
N=75

Doble 
Antiagregación 

N=29
Valor p

Aparición del 
evento 

combinado
22 (21,2%) 18 (24%) 4 (13,8%) p=0,253
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5.16 COSTES DEL TRATAMIENTO 

El coste de los fármacos 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 año sería: 

• Antiagregación simple con AAS => 17,64 €/año 

• Antiagregación simple con Clopidogrel => 274,27 €/año 

• Doble antiagregación => 291,91 €/año 

Los costes derivados del los eventos cardiovasculares mayores durante el 

seguimiento son difíciles de estimar, sobre todo aquellos en los que el evento 

estudiado implica el exitus.  

El tratamiento con doble antiagregación supondría una reducción 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 experimentarán un efecto adverso con la doble 

antiagregación, que si lo habrían experimentado con la antiagregación simple. 

El número de pacientes necesario para tratar (NNT) calculado sería de 13,6 

(rango de 7,7 pacientes a 60 pacientes). Por lo tanto, sería necesario tratar 14 

pacientes para evitar un evento cardiovascular mayor. Esto supondría que la adición 

de clopidogrel al tratamiento supondría un sobrecoste de 3.839, 78 euros en fármacos 

(14 pacientes x 274,27 euros), para evitar un evento mayor (Tabla 25). 

Según datos del Departamento de Evaluación Económica del HUCA, en el 

análisis de los costes para cada tipo de estancia relativos al año 2009, la estancia en 

planta de cardiología supondría un coste de 729,80 euros/día. La duración media del 

reingreso por recurrencia de angina durante el periodo a estudio fue de 6,98 días, por 

lo tanto un reingreso por angor supondría de media 5.096,44 euros por ingreso (6,98 

días x 729,80 euros) (Tabla 25). 

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

por recurrencia de la angina, el gasto que supondría el tratamiento con doble 
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antiagregación se vería 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 antiagregación supondría un coste menor 

por paciente que la antiagregación simple, con 89,76 euros de ahorro por cada 

paciente tratado con doble antiagregación durante 1 año. 

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

Por lo tanto, el tratamiento con doble antiagregación, además de suponer un 

beneficio clínico con disminución de la morbilidad cardiovascular, este sería coste-

efectivo en cuanto a que su empleo es más económico que el coste de las 

complicaciones derivadas de una mayor tasa de complicaciones.  

Este beneficio  económico podría incluso ser superior si la doble antiagregación 

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 sería de 10,2 pacientes para evitar un evento, por los 

que el coste del tratamiento para evitar un evento sería de 3.016,97 euros (11 

pacientes x 274,27 euros). 

B. Pacientes con revascularización incompleta. 

Antiagregación simple 
con AAS

Doble antiagregación Reingreso por angor

Coste por paciente 17,64 €/año 291,91 €/año 5.096,44 €

NNT=14

Coste del tratamiento 
para evitar un evento

246,96 € 4.086,74 €

Sobrecoste de la 
DAA para evitar un 

evento
3.839, 78 €
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En este subgrupo el tratamiento tendría aún 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 evitaría un evento. Esto supondría 1.919,89 euros para evitar un 

evento, frente al coste de 5.096,44 euros que supondría la aparición de un reingreso 

hospitalario por SCA. 

C. Pacientes revascularizados sin CEC. 

En este subgrupo el NNT sería de 9,5 pacientes para evitar un evento. Por lo 

tanto el sobrecoste en los pacientes sin CEC sería 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 supondría 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). 

Tabla 26. Costes del tratamiento antiagregante para evitar un evento según subgrupos. 

Sobrecoste del tratamiento 
para evitar un evento

Coste del evento por paciente 
(Reingreso por SCA)

Global de pacientes 3.839, 78 €

5.096,44 €

Pacientes urgentes/preferentes 3.016,97 €

Revascularización incompleta 1.919,89 €

Pacientes sin CEC 2.742,70 €

Pacientes diabéticos 2.194,16 €

Pacientes con insuficiencia 
renal

2.742,70 €
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6. DISCUSIÓN 

6.1 ANTIAGREGACIÓN SIMPLE Y ENFERMEDAD CORONARIA 

El AAS se ha establecido hace mucho tiempo como un útil analgésico y 

antipirético. Incluso en la antigüedad, plantas con alto contenido en salicilatos, como 

la corteza de sauce, eran comúnmente empleadas para tratar dolores y fiebre. 

El AAS es uno de los fármacos más antiguos que aún se comercializan en la 

actualidad. Fue sintetizado el ácido salicílico por primera vez en su forma impura por 

Charles-Frédéric Gerhardt. Posteriormente fue redescubierta por Felix Hofmann en 

1897, un químico alemán que trabajaba para el Laboratorio Bayer, el cual fue capaz 

de modificar el ácido salicílico para crear el AAS, que fue llamado Aspirina®.  

Su uso clínico comenzó en 1904, año en el que aparecieron las primeras píldoras 

estampadas con el nombre comercial Aspirina®, empleándose tanto como analgésico 

como antiinflamatorio. En 1950, la Aspirina® ocupó el lugar como el analgésico más 

popular del mundo en el Libro Guinnes de los Récords. En ese mismo año apareció la 

primera publicación que relacionaba el empleo de dosis bajas de AAS con la 

prevención 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 prevención de trombosis coronaria en 

pacientes varones de 40 a 65 años (54). Desafortunadamente, este trabajo no tuvo 

gran repercusión mediática, pasando desapercibido durante años, hasta que sus 

hallazgos fueron verificados más tarde por múltiples ensayos clínicos.  

El mecanismo de acción de la aspirina, mediante la acetilación irreversible de la 

COX plaquetaria fue descrito por Vane en 1971 (55). 

En 1985 la FDA aprobó el uso del AAS en el tratamiento de pacientes con 

antecedentes de IAM, angina inestable y SCA (56), ya que se demostró que su 

empleo en estos escenarios clínicos producía un incremento de la supervivencia. 

 Por otro lado, en los años 80 y 90 se llevaron a cabo múltiples estudios 

randomizados analizando el AAS frente a placebo en cuanto a la prevención de 
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eventos cardiovasculares en población 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 IAM 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 representó una reducción del 44% en el riesgo de sufrir un IAM. 

Este beneficio fue particularmente marcado en aquellos pacientes de edad superior a 

50 años, por tratarse de un grupo con un riesgo mayor de sufrir SCA. 

La dosis empleadas de AAS en los estudios de los años 80 eran muy elevadas, 

en torno a los 1.200 mg/día, pero posteriormente esta dosis se fue disminuyendo 

paulatinamente. La aparición de efectos adversos del AAS son muy dependientes de 

la dosis administrada; debido a ello, en estos estudios de los años 80 se objetivó una 

alta frecuencia de efectos secundarios, siendo habituales los problemas de 

intolerancia gástrica o sangrado (58). En 1988 se publicó un estudio en el British 

Medical Journal (59) que demostraba que las dosis de 300 mg/día eran tan eficaces 

como la de 1.000 mg/día para la prevención de nuevos eventos cardiovasculares, con 

una reducción significativa de los efectos adversos del AAS. En 1985 el trabajo de 

Patrono et al. demostró de que dosis tan bajas como 80 mg/día (60) eran eficaces para 

conseguir el efecto antiagregante. Con la reducción paulatina de las dosis empleadas, 

estos efectos adversos fueron reduciéndose para en la actualidad ser casi anecdóticos. 

Debido a la relativa inocuidad del tratamiento antiagregante, y la demostración 

en múltiples estudios randomizados de la disminución 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 

antiagregación.  
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Todo esto ha conducido a la indicación actual de que todo paciente con 

cardiopatía isquémica conocida, ha de recibir antiagregación de por vida con dosis 

bajas de AAS. Esta indicación actualmente es de clase I, con nivel de evidencia B, 

siendo corroborada esta recomendación por más de 370 trabajos al respecto (62). 
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6.2 ANTIAGREGACIÓN SIMPLE EN LA CIRUGÍA CORONARIA 

Existen dos aspectos fundamentales que han sido muy debatidos a lo largo de 

los años relacionando el uso de AAS y la cirugía coronaria: por un lado si se debía o 

no suspender la antiagregación previamente a la intervención, y por otro si la 

antiagregación suponía o no un beneficio tras la revascularización. 

6.2.1 MANTENIMIENTO DEL AAS HASTA LA INTERVENCIÓN 

Múltiples estudios han evaluado si se debería o no suspender el AAS previo a 

una intervención de cirugía coronaria. Este tema fue objeto de debate hasta finales de 

la década de los 90.  

A finales de los años 70, comienzan a aparecer estudios que relacionan el uso de 

AAS con el aumento del sangrado postoperatorio tras cirugía coronaria (63, 64). 

Previamente a la década de los 90, la recomendación vigente era la suspensión de 

toda medicación antiagregación al menos 7 días antes de una cirugía de 

revascularización coronaria. Esta indicación estaba fundamentada en una 

preocupación por el aumento de reexploraciones por sangrado en el postoperatorio 

inmediato, gastritis erosiva con sangrado digestivo alto y alteración en la 

cicatrización de las heridas. En aquel entonces, prácticamente por protocolo, 

previamente a la cirugía coronaria toda la antiagregación era suspendida, no 

reiniciándose posteriormente. Por otra parte, era muy frecuente la administración 

perioperatoria de fibrinolíticos y transfusión de concentrados de plaquetas, ya que el 

problema fundamental era el sangrado postoperatorio.  

Con el refinamiento de la técnica quirúrgica, la mejoría de la biocompatibilidad 

de los circuitos de extracorpórea y oxigenadores, y con la aparición de la 

revascularización coronaria sin CEC, este problema de la hemorragia postoperatoria 

fue pasando a un segundo plano. En la continua competencia de la cirugía coronaria 

con el intervencionismo percutáneo, estos refinamientos técnicos conllevaron que 

pasara a ser fundamental la consecución de una intervención con muy baja 
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morbimortalidad, siendo fundamental la reducción al mínimo de fenómenos 

isquémicos perioperatorios (fundamentalmente el infarto agudo de miocardio 

perioperatorio). Por otro lado, la trombosis precoz de puentes coronarios se convirtió 

en una preocupación importante, fundamentalmente de los puentes safenos. Todo ello 

llevó a que se replanteara esta oposición inicial al tratamiento antiagregante en torno 

a la cirugía coronaria, llevándose a cabo múltiples estudios en los 90, cambiándose 

radicalmente esta línea de actuación. 

En general, se acepta que mantener la antiagregación con AAS hasta el día de la 

intervención no aumenta significativamente el riesgo de reintervención por sangrado, 

mientras que si supondría 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 días previos a la 

intervención 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 cirugía 

coronaria, estratificados en función de si se había administrado o no el AAS dentro de 

los 5 días previos a la intervención. 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 días previos a la intervención resultó ser un factor asociado con una 

disminución 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 día de la intervención (4). 
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6.2.2 REINTRODUCCÍON 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 hacían referencia a la mejoría de la permeabilidad de los 

injertos safenos con el empleo postoperatorio de AAS (a dosis de 1.300 mg/día). En 

este trabajo objetivaron una altísima 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 intervención 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 mejoría de la durabilidad de los puentes 

(fundamentalmente de vena safena), con el uso postoperatorio de AAS. 

Existen múltiples artículos describiendo los beneficios del empleo 

postoperatorio del AAS, pero no estaba claro cuando iniciar este tratamiento tras la 

revascularización. Desde la publicación en el año 2002 del artículo de Mangano et al 

en el NEJM (12), el tratamiento precoz tras la intervención con AAS, está 

considerado como uno de los pilares básicos del tratamiento médico en el 

postoperatorio inmediato de la revascularización coronaria quirúrgica. Este trabajo 

consistía en un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional, en el que fueron 

analizados 5.065 pacientes, intervenidos de revascularización coronaria. Aquellos 

pacientes a los que se les administró AAS en las primeras 48 horas postoperatorias 

presentaron una reducción 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. 

Además, también se redujo la tasa de complicaciones isquémicas no mortales, por lo 

que la reducción 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 
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no supuso un incremento del riesgo de aparición de complicaciones (sangrado, 

gastritis erosiva, infección o alteración de la cicatrización de heridas). Desde 

entonces, las guías de de revascularización coronaria recomiendan la administración 

de AAS en el postoperatorio inmediato de la cirugía coronaria, con una 

recomendación de tipo I (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/día, y debe ser mantenido de por vida. 

Por lo tanto, en la actualidad, la antiagregación con AAS es un pilar fundamental 

en el tratamiento médico perioperatorio en la cirugía de revascularización coronaria. 

Está aceptado universalmente que en todo paciente que vaya a someterse a una 

cirugía de revascularización coronaria, el AAS debe mantenerse hasta el día anterior a 

la intervención, para luego ser reiniciado lo más 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 síndromes coronarios agudos y la isquemia miocárdica; 

mantenerlo hasta el día de la intervención, así como la reintroducción precoz en el 

postoperatorio, favorece la reducción de trombosis precoz de puentes coronarios e 

isquemia miocárdica. Además, la antiagregación con AAS, a parte de disminuir el 

daño isquémico al miocardio, podría tener un efecto beneficioso en la reducción de 

complicaciones cerebrovasculares, gastrointestinales y renales del postoperatorio 

inmediato (12). 
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6.3 DOBLE ANTIAGREGACIÓN Y ENFERMEDAD CORONARIA 

6.3.1 DOBLE ANTIAGREGACIÓN TRAS SCA 

A raíz de la publicación en el año 2.001 de los resultados del estudio CURE en 

el NEJM (22), surge la recomendación de emplear doble antiagregación tras un 

síndrome coronario agudo sin elevación del ST, independientemente de si el paciente 

es revascularizado o no. Este estudio multicéntrico incluyó pacientes en las primeras 

24 horas tras sufrir un SCASEST, randomizándolos a aspirina y clopidogrel o 

aspirina y placebo. La doble antiagregación demostró ser superior en cuanto a la 

disminución de la recurrencia de nuevos eventos adversos cardiovasculares.  

En el análisis del subgrupo de pacientes posteriormente remitidos a cirugía 

coronaria (30), publicado en el Circulation en el 2004, los autores recomiendan 

iniciar la doble antiagregación en el momento del evento agudo. Posteriormente se 

debería suspender el clopidogrel cinco días antes de la intervención quirúrgica, para 

minimizar el riesgo de sangrado postoperatorio, para luego reiniciarlo tras la cirugía 

revascularizadora. Con esta recomendación, a pesar de haberse demostrado una 

tendencia a la mejoría del pronóstico, la reducción de la aparición de nuevos eventos 

adversos no alcanzó la significación estadística en el grupo de los pacientes 

quirúrgicos (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 apareció una recomendación 

específica del empleo de doble antiagregación tras la cirugía coronaria basada en los 

resultados del estudio CURE (3, 4). 

Existe la recomendación específica en las guías clínicas de cardiología de iniciar 

doble antiagregación a todo paciente tras sufrir un síndrome coronario agudo sin 

ascenso de ST (51), independientemente de si se revasculariza o no. Esta 

recomendación también es independiente de si la revascularización es quirúrgica o 

percutánea. Aunque tras revascularización percutánea se sigue casi siempre esta 

indicación, rara vez es seguida tras cirugía 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 revascularización percutánea, mientras que solamente el 25,9% 

de los que eran derivados a cirugía eran dados de alta con Clopidogrel.  

Por otra parte, el las guías cardiológicas de actuación en el SCA, en aquellos 

pacientes que sufren un SCACEST, existe también recomendación específica para el 

inicio de doble antiagregación plaquetaria en el momento del evento agudo (68). Por 

lo tanto, dada la evidencia científica actual, debería administrarse DAA a todo 

paciente tras sufrir un SCA, independientemente de si es un SCASEST o un 

SCACEST, incluso en los casos remitidos a revascularización quirúrgica. Esta doble 

antiagregación debería ser suspendida previamente a la intervención, a ser posible 5 

días antes, si el paciente se encuentra en una situación clínica estable. Por otra parte, 

la nueva edición de las guías de Revascularización Coronaria de la ESC/EACTS del 

2014 recomiendan reiniciar el Clopidogrel lo antes posible tras la intervención de 

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

6.3.2 DOBLE ANTIAGREGACIÓN EN EL ANGOR ESTABLE 

La doble antiagregación es un tratamiento aprobado en pacientes tras SCA (22) 

o en pacientes tras revascularización percutánea (24). A raíz de los resultados del 

estudio CREDO (24), actualmente todo paciente sometido a intervencionismo 

percutáneo debe de recibir tratamiento posterior con Clopidogrel. En este estudio, la 

doble antiagregación supuso una reducción del 26,9% del riesgo combinado de sufrir 

un nuevo evento (muerte, infarto o ACV) tras la revascularización percutánea. 

Por otro lado, en pacientes con angor estable, en los que no se lleve a cabo 

ninguna técnica revascularizadora (quirúrgica o percutánea), actualmente no existe 

recomendación para la administración de doble antiagregación. En el estudio 

CHARISMA (69) (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic 

Stabilization, Management, and Avoidance Study), la doble antiagregación no supuso 

ningún beneficio en los pacientes con angor estable. En subanálisis posteriores del 
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citado estudio (70) se encontró una reducción significativa en la aparición 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 antiagregación supuso un incremento en los episodios de sangrado moderado, 

pero no de sangrado grave. 

Actualmente, la doble antiagregación en el angor estable, solo estaría 

recomendada en un subgrupo seleccionado de pacientes con un alto riesgo de eventos 

isquémicos, no pudiendo generalizarse la recomendación a todos los pacientes con 

angor estable (62). 

Por otra parte, en el caso de pacientes revascularizados de manera percutánea en 

situación de angor estable, dado que se lleva a cabo el implante de stents coronarios 

de nueva generación, se debe iniciar doble antiagregación en el procedimiento, 

manteniéndose seis meses tras el procedimiento intervencionista (8). 
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6.4 DOBLE ANTIAGREGACIÓN Y CIRUGÍA CORONARIA 

La doble antiagregación ha sido analizada en el contexto de la cirugía cardiaca 

en múltiples ocasiones. De acuerdo con lo expuesto anteriormente, la doble 

antiagregación debería de iniciarse y mantenerse durante 1 año en: 

1. Tras la aparición de SCA, independientemente de la técnica 

revascularizadora empleada. 

2. Tras revascularización coronaria percutánea e implante de stents 

farmacoactivos. 

De esta manera, aquellos pacientes intervenidos de revascularización coronaria 

quirúrgica tras un SCA deberían recibir doble antiagregación según las guías de 

práctica clínica cardiológica. 

Por otro lado, en los pacientes revascularizados en situación de angina estable, 

sin SCA reciente, la indicación de iniciar doble antiagregación podría ser más dudosa.  

En estos casos no existiría una recomendación explícita en las guías cardiológicas, 

pero, debido a la importancia de la antiagregación para evitar la recurrencia de 

nuevos eventos isquémicos, y en analogía con las recomendaciones tras 

revascularización percutánea con implante de stents, se ha postulado que la adición 

de clopidogrel al AAS podría mejorar el pronóstico de todos los pacientes 

intervenidos de revascularización coronaria. 

6.4.1 DOBLE ANTIAGREGACIÓN Y CIRUGÍA CORONARIA TRAS SCA 

RECIENTE 

La cirugía coronaria, en muchas ocasiones, es realizada de manera preferente a 

los pocos días 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 lesión 

severa en el TCI se realiza la revascularización coronaria en el mismo ingreso. En 

estos casos tras SCA, a pesar de existir una recomendación específica en las guías 
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clínicas cardiológicas (29, 51), pocas veces se inicia la DAA tras la cirugía coronaria 

(32).  

En las guías de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) para el manejo 

clínico de pacientes tras un SCA (51), recomiendan iniciar DAA tras un SCA (Fig. 8), 

debiendo mantenerse durante 1 año a menos que exista alto riesgo de sangrado. A 

parte, recomiendan detener la DAA previamente a la cirugía coronaria (3-5 días 

antes), por el riesgo de sangrado postoperatorio, para luego reiniciarla lo antes 

posible. 

 

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

 En el estudio de Krimly et al. (32), sólo el 25,9% de los pacientes 

revascularizados quirúrgicamente tras un SCA recibieron doble antiagregación.  

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 aparición de nuevos eventos adversos entre 

cirugía tras SCA reciente y cirugía en situación de cardiopatía isquémica estable (sin 

SCA reciente previo). La tasa de aparición 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 antiagregación 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 disminución de eventos no alcanzó la 

significación estadística, probablemente por insuficiente tamaño muestral de 
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pacientes con SCA reciente. La DAA tras SCA supuso una tendencia no significativa 

a la reducción de la aparición de eventos a un tercio (HR 0,373; p=0,130).  

Ante estos hallazgos, y ya que existe recomendación explícita en las guías 

clínicas cardiológicas, todo paciente intervenido con SCA reciente debería ser dado 

de alta (salvo contraindicación) con DAA. 

6.4.2 ESTUDIOS QUE ANALIZAN LA DOBLE ANTIAGREGACIÓN TRAS 

CIRUGÍA CORONARIA 

Se han llevado a cabo múltiples estudios evaluando la eficacia de la doble 

antiagregación tras la revascularización quirúrgica, con resultados dispares. 

Como ya se ha comentado previamente, en el estudio CURE-CABG (30) existe 

una tendencia a la disminución de eventos cardiacos mayores en los pacientes a los 

que se les administra DAA tras cirugía de revascularización coronaria, aunque esta 

disminución no resulta estadísticamente 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 año postoperatorio (13). El estudio CASCADE (38) evaluó 

el efecto del clopidogrel en la disminución de la hiperplasia intimal que sufre la vena 

safena al emplearla como injerto coronario. Este estudio evaluó esta hiperplasia 

intimal mediante estudio con ultrasonido endovascular (IVUS) al año de seguimiento. 

Este estudio era en un estudio aleatorizado, doble ciego, en el que se randomizaron 

113 pacientes intervenidos de revascularización quirúrgica en dos grupos; uno al que 

se le administró antiagregación simple y otro con doble antiagregación. No se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a hiperplasia intimal 

estudiada por IVUS, aunque si que existía una tendencia no significativa de menor 

espesor de la pared vascular en el grupo tratado con AAS + clopidogrel, con una 
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reducción del espesor parietal del 7%. No se encontraron diferencias clínicas entre 

los grupos, aunque el estudio no tenía potencia para ello. 

En el 2006 se publicó un estudio (27) que demostraba una reducción de la 

morbilidad cardiovascular a largo plazo tras la adición de clopidogrel durante 30 días 

tras la intervención, con una reducción significativa en la reaparición de 

sintomatología isquémica. 

En el estudio de Gao et al, también aleatorizado (16), la mayor permeabilidad de  

los puentes de safena con la adición de clopidogrel fue demostrada mediante 

tomografía computerizada multidetector, aunque estas diferencias no tuvieron 

correlación clínica. A los tres meses tras la intervención el porcentaje de puentes 

permeables subía del 85,7% al 91,6%, siendo la DAA un factor independiente para 

prevenir el cierre de injertos en el análisis multivariante.  

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

diferencia de permeabilidad encontrada no alcanzó la significación estadística. 
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6.5 HALLAZGOS GLOBALES DEL PRESENTE ESTUDIO 

El hallazgo fundamental del presente trabajo es que el tratamiento con doble 

antiagregación, mantenido durante el primer año postoperatorio, se asocia a una 

reducción significativa de la aparición de nuevos eventos cardiovasculares. Esta 

reducción se debe fundamentalmente a la disminución de nuevos reingresos 

hospitalarios por síndromes coronarios agudos tras la revascularización quirúrgica. 

Sufrieron un nuevo evento cardiovascular tras dos años de seguimiento el 11,9% de 

los pacientes analizados. Encontramos una reducción significativa en la tasa de 

eventos cardiovasculares con el tratamiento con DAA, reduciéndose la aparición de 

eventos del 14,6% con SAA al 7,3% con DAA (p=0,02).  

Por otro lado lado, la doble antiagregación no supuso un incremento 

significativo del riesgo de sufrir episodios sangrado. 

En el presente estudio incluimos todos los pacientes intervenidos, durante los 

años 2009 y 2010, de revascularización coronaria aislada en el Hospital Universitario 

Central de Asturias, con un seguimiento retrospectivo de 2 años de duración desde la 

intervención. Se compararon dos grupos en función del tratamiento antiagregante 

administrado, un grupo con antiagregación simple y otro con doble antiagregación. 

La indicación de iniciar tratamiento con doble o simple antiagregación fue a 

decisión del cirujano responsable en cada caso. A pesar de que actualmente no existe, 

en las guías clínicas, una recomendación específica del tratamiento con doble 

antiagregación tras la cirugía coronaria, muchos cirujanos lo inician tras la 

intervención, ya que parece mejorar la evolución a largo plazo, reduciendo los 

eventos cardiovasculares, sobre todo en pacientes de mayor riesgo cardiovascular. 

Los pacientes analizados tenían una elevada incidencia de factores de riesgo 

cardiovascular, como corresponde a una población ya seleccionada con cardiopatía 

isquémica conocida. El 70 % de los pacientes eran hipertensos, 65% con dislipemia, 

y en el 50% de la muestra tenían antecedentes de tabaquismo. El 40% tenían 

antecedentes de diabetes mellitus.  
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Por otro lado, como corresponde a una población remitida a cirugía, la 

enfermedad coronaria que presentaban se trataba de una afectación coronaria severa, 

con una muy elevada proporción de afectación del TCI (47,6%) y enfermedad de tres 

vasos (64,2%). Solo presentaban distintos grados de afectación de la contractilidad 

del ventrículo izquierdo el 23,2%. 

La tasa global de aparición de eventos a 2 años de seguimiento fue del 11,9%. 

Esta tasa del 11,9% es inferior a la hallada en estudios recientes de seguimiento de 

pacientes revascularizados quirúrgicamente. En el Estudio Randomizado Syntax 

Trial, la tasa de aparición de eventos cardiovasculares a dos años fue del 16,3% en el 

grupo quirúrgico (71), y en el estudio FREEDOM la tasa de eventos fue del 18,7% 

tras 3 años de seguimiento medio, aunque este último estudio incluía exclusivamente 

pacientes diabéticos (en principio con peor pronóstico) (72). Esta inferior tasa de 

eventos cardiovasculares adversos en nuestra serie podría ser debida a la mejoría de 

los resultados con la doble antiagregación; la tasa de eventos encontrada tras dos años 

de seguimiento en pacientes con antiagregación 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 antiagregación.  

El tratamiento administrado en el postoperatorio de cirugía cardiaca, en la mayor 

parte de los grandes estudios actuales, se limita a la antiagregación simple de por 

vida, no incluyendo en sus protocolos estrategias de tratamiento con doble 

antiagregación, por lo que no existen datos de análisis de los resultados de los 

subgrupos de pacientes a los que les fue administrada. 

En el presente estudio, tras dos años desde la intervención, encontramos una 

reducción significativa en la aparición de nuevos eventos cardiovasculares adversos 

con el empleo de doble antiagregación durante el primer año postoperatorio. Los 

pacientes con antiagregación simple presentaron una tasa de eventos del 14,6%, 

mientras que en aquellos con antiagregación doble fue del 7,3%.  
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Esta diferencias se basaron fundamentalmente en una reducción significativa del 

porcentaje de reingresos hospitalarios por un nuevo síndrome coronario agudo (8,7% 

con SAA; 3,0% con DAA; p=0,02). 

En cuanto a la evaluación de la seguridad del tratamiento, como se analiza más 

adelante, la doble antiagregación no acarreó un incremento significativo en el número 

de episodios de sangrado. 
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6.6 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LOS SUBGRUPOS SEGÚN 

TIPO DE ANTIAGREGACIÓN 

Los 452 pacientes a estudio se subdividieron en función del tratamiento 

antiagregante administrado en 287 pacientes (63,5%) con antiagregación simple 

(SAA), y 165 pacientes (36,5%) con antiagregación doble. 

Al tratarse de un estudio observacional, no randomizado, encontramos 

diferencias en las características basales de los grupos a estudio. Los pacientes a los 

que se les administró doble antiagregación presentaron significativamente una edad 

menor (SAA 67,10 años; DAA 63,19 años; 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 selección, ya que existe la tendencia de remitir a revascularización sin CEC 

a los pacientes jóvenes, y es frecuente en nuestro centro la administración de DAA 

tras cirugía sin CEC. Ya que la cardiopatía isquémica en el paciente joven es más 

prevalente en varones fumadores, puede haberse introducido otro sesgo de selección. 

El análisis multivariante analiza la asociación de cada variable con el efecto a 

estudio, pudiendo minimizar aquellas asociaciones debidas a sesgos o factores de 

confusión. 

El resto de los parámetros quirúrgicos fueron equiparables entre ambos 

subgrupos, con porcentajes similares de empleo de AMI y revascularización 

completa. La medicación administrada al alta, con salvedad de la antiagregación, fue 

equiparable entre ambos subgrupos. 
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Se realizó un seguimiento de dos años de duración tras la intervención con 

porcentajes de pérdidas similares entre grupos, consiguiéndose contactar por vía 

telefónica con cerca del 90% de los pacientes a estudio.  

La tasa de eventos en el subgrupo de DAA fue significativamente menor, 

consiguiéndose una reducción del 14,% con SAA al 7,3% con DAA. Esta diferencia 

se fundamentó principalmente en una reducción significativa de la aparición de 

nuevos reingresos por SCA tras la revascularización, reduciéndose del 8,7% al 3,0% 

(p=0,020).  

Un dato importante observado en el análisis de la distribución temporal de la 

aparición 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, podría deberse a oclusión 

perioperatoria de injertos “no viables”, por diferentes problemas técnicos (injertos 

subóptimos, coronarias de escaso calibre, etc…), siendo puentes que están destinados 

a cerrarse, independientemente del tratamiento que se administre. La doble 

antiagregación podría aumentar la durabilidad de aquellos puentes “viables”, que 

podrían sufrir un cierre precoz por fenómenos de agregación plaquetaria y trombosis. 

De esta manera, la doble antiagregación se asoció fundamentalmente a la 

disminución de eventos a partir de estos primeros 6 meses. En 7 de los 9 eventos con 

doble antiagregación estos ocurrieron antes de los 6 meses postoperatorios.  

Por otro lado, con la SAA, la tasa de eventos fue más o menos constante durante 

todo el periodo a estudio (Figura 6, página 49), con una tasa de aparición de nuevos 

eventos cardiovasculares del 3% cada 6 meses de seguimiento. 

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

DAA presento una tendencia a una menor mortalidad a dos años de seguimiento. 
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6.7 ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS. ANÁLISIS MULTIVARIANTE. 

Al realizar el análisis bivariado mediante regresión de Cox, de cada variable con 

la aparición de eventos, encontramos asociación significativa en el caso de: 

1. Euroscore logístico. 

2. Hemoglobina preoperatoria. 

3. Creatinina preoperatoria. Aclaramiento de creatinina. 

4. Revascularización completa. 

5. Uso de arteria mamaria izquierda. 

6. Doble antiagregación. 

7. Uso postoperatorio de betabloqueantes. 

Estas asociaciones son esperables y congruentes con la literatura científica 

actual.  

El Euroscore I es una escala predictora de mortalidad a 30 días tras la cirugía, 

pero también es un potente predictor de mortalidad tardía tras cirugía cardiaca (73). 

Con referencia a la creatinina preoperatoria está descrita su asociación con la 

aparición de eventos cardiovasculares tras cirugía cardiaca, aunque el aclaramiento de 

creatinina preoperatoria se considera un predictor mucho más robusto y fiable, por 

ser un estimador más directo del filtrado glomerular renal (74).  

Las variables quirúrgicas analizadas en las que existía relación con la aparición 

de eventos (el uso de AMI y la revascularización completa), son dos parámetros 

ampliamente aceptados para la obtención de buenos resultados quirúrgicos a largo 

plazo. Se considera fundamental para obtener una buena revascularización el empleo 

de al menos un injerto arterial (la AMI) a la descendente anterior, y se debe de tratar 

de conseguir una revascularización completa de todos los territorios afectados por la 

isquemia (3).  

El adecuado tratamiento médico postoperatorio es imprescindible para conseguir 

unos resultados tardíos óptimos (3, 4), siendo fundamental el empleo de 

antiagregación (12), uso de betabloqueantes (75) y estatinas (76). En nuestro estudio, 
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el uso de betabloqueantes y la doble antiagregación se asociaron con la disminución 

de la aparición de eventos. 

Encontramos una asociación significativa entre los niveles previos de 

hemoglobina y la aparición tardía de eventos. Esta asociación, no descrita 

previamente, podría deberse a que los niveles bajos de hemoglobina podrían ser un 

marcador de pacientes más graves, siendo por lo tanto una asociación no causal. Los 

niveles más bajos de hemoglobina se asocian a anemias de trastornos crónicos, 

insuficiencia renal, edad avanzada, sangrados previos, etc., marcando por ello 

pacientes de mayor gravedad, y por lo tanto con un peor pronóstico. 

Se realizó un análisis multivariante mediante regresión de riesgos 

proporcionales de Cox, introduciendo en el modelo (Tabla 14, Página 52):  

1. Todas aquellas variables que presentaran una asociación significativa, o 

próxima a la significación, con el evento a estudio en el análisis univariante 

(insuficiencia renal, diabetes mellitus, revascularización completa, uso de 

AMI, uso de betabloqueantes, DAA). El Euroscore I no se introdujo en el 

modelo por ser una combinación 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 aparición tardía de 

eventos, pudiendo ser exclusivamente un marcador asociado a enfermos más 

graves. 

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

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

Mantuvieron su asociación significativa con el evento a estudio la doble 

antiagregación, el empleo postoperatorio de betabloqueantes y la insuficiencia renal 

preoperatoria. En el análisis 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 

aparición de eventos tardíos durante el seguimiento.  

2. La diabetes mellitus se asoció a un aumento de la aparición de eventos 

(hazard ratio de 1,64), aunque no se alcanzó la significación estadística 

(p=0,085). Está descrito que los pacientes diabéticos tienen un riesgo 

ligeramente incrementado de sufrir nuevos eventos tras la revascularización 

quirúrgica con respecto a los pacientes no diabéticos (72, 77, 78). Este 

aumento del riesgo de nuevos eventos tras la revascularización es aún más 

marcado tras la revascularización percutánea, por lo que la cirugía coronaria es 

la técnica de elección en pacientes con diabetes mellitus (4, 72).  

3. La insuficiencia renal se asoció 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 incrementó en 2,4 veces el riesgo de sufrir 

nuevos eventos. Existe evidencia científica que la insuficiencia renal es un 

factor asociado a una peor evolución tardía tras la revascularización (79). Los 

pacientes nefrópatas presentan más eventos que los no nefrópatas (80), tanto 

tras revascularización quirúrgica como percutánea (80). 

4. El uso de AMI y la revascularización completa fueron factores asociados 

a una disminución de la tasa de eventos, aunque su efecto no alcanzó la 

significación estadística. Este hallazgo podría 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 años (6). 

5. La revascularización sin empleo de cirugía extracorpórea se asoció a un 

aumento no significativo de la aparición de eventos tardíos (HR 1,610; 

p=0,108). Este hallazgo es congruente con la bibliografía científica actual (53, 

81), ya que está descrita la aparición de más eventos cardiovasculares tardíos 

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

DAA. 

6. El uso de betabloqueantes postoperatorios fue un factor protector, 

asociado a una disminución significativa en la tasa de aparición de eventos. 

Está descrita la mejoría en la supervivencia libre de eventos tras la 

revascularización con el empleo de medicación de protección secundaria 

cardiológica, como en el caso de los betabloqueantes (75) y de las estatinas 

(76). 

7. La DAA presentó una asociación independiente y significativa con la 

reducción en la aparición de eventos cardiovasculares tardíos tras la 

revascularización quirúrgica, con un efecto protector importante (HR 0,491; 

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

Del análisis multivariante se extrapola que existen subgrupos de pacientes con 

un incremento del riesgo de sufrir nuevos eventos respecto del resto de pacientes, 

pudiendo “ a priori” ser estos los más beneficiados de una antiagregación más 

agresiva mediante el empleo de DAA. Presentan un riesgo incrementado de sufrir 

nuevos eventos en el caso de:  

1. Pacientes con revascularización incompleta (19,4% de eventos; frente al 

10% con revascularización 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 función renal conservada; p=0,001). 
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En estos casos, debido al mayor riesgo a priori de aparición de mayor 

morbilidad cardiovascular, podrían ser los subgrupos más beneficiados de una 

estrategia de tratamiento más agresiva, administrando DAA en el postoperatorio. 

Otros dos subgrupos que en la hipótesis inicial podrían beneficiarse de la DAA, 

por presentar a priori más eventos, serían: a) Pacientes con stents previos y b) 

Pacientes con extracción endoscópica de vena safena. Estos dos subgrupos, en 

nuestra serie, presentaron una tasa de eventos equiparable a los de la muestra global, 

y no se encontró mayor beneficio de la doble antiagregación en estos subgrupos 

respecto del global de pacientes. 
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6.8 ANÁLISIS DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON DOBLE 

ANTIAGREGACIÓN 

La doble antiagregación 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 presentó un episodio hemorrágico mayor en el subgrupo de la 

DAA se trataba de un paciente varón de 73 años diabético, hipertenso, dislipémico y 

exfumador, con un riesgo quirúrgico elevado (Euroscore I de 15,12%). Este paciente 

tenía una función ventricular normal, e historia de intervencionismo percutáneo 

previo. Presentaba un lesión significativa en el TCI, siendo revascularizado sin CEC. 

La revascularización fue incompleta, realizándose  un único puente con vena safena a 

la DA. El paciente fue dado de alta con DAA sin incidencias. La doble antiagregación 

fue mantenida durante el primer año postoperatorio, y se suspendió a los 12 meses de 

la intervención. A los 21 meses de la cirugía, el paciente presento un ACV 

hemorrágico 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 antiagregación simple. 

El paciente que presentó una hemorragia mayor en el subgrupo de la 

antiagregación simple se trataba de un varón de 46 años, de riesgo quirúrgico bajo 

(Euroscore I 0,82%). Este paciente, sin factores de riesgo cardiovascular conocidos, 

estaba diagnosticado de enfermedad de tres vasos con disfunción ventricular severa, 

con enfermedad de VIH. Se realizó revascularización incompleta y el paciente fue 

dado de alta sin incidencias, con antiagregación simple con AAS. A los 4,5 meses del 

alta, el paciente presenta un sangrado digestivo con anemización y shock, precisando 

cirugía urgente. Se encuentra sangrado digestivo a nivel del yeyuno proximal, 
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controlándose con la resección intestinal, sobreviviendo el paciente. No presentó 

nuevos eventos cardiovasculares durante los dos años de seguimiento. 

6.8.2 SANGRADO MENOR 

Como se describe en la definición de sangrado menor, en el apartado de 

metodología, este se consideró como aquellos episodios de sangrado que precisaron 

actuación médica, sin llegar a cumplir los criterios de clasificación 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 actuación 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 ANTIAGREGACIÓN. 

Los pacientes que se beneficiarían fundamentalmente de esta estrategia 

terapéutica serían aquellos con más riesgo de trombosis de los injertos, siendo por lo 

tanto principalmente beneficiados:  

1) Pacientes revascularizados tras SCA. 

2) Pacientes con revascularización incompleta. 

3) Pacientes intervenidos de revascularización quirúrgica sin CEC (28).  

4) Pacientes diabéticos. 

5) Pacientes con insuficiencia renal. 

6.9.1 PACIENTES REVASCULARIZADOS TRAS SCA 

Como ya se comentó previamente en el apartado 6.4.1, todo paciente 

revascularizado tras un episodio reciente de SCA debería ser dado de alta con DAA 

mantenida durante 1 año, de acuerdo a las guías de actuación cardiológicas (29). 

6.9.2 PACIENTES CON REVASCULARIZACIÓN INCOMPLETA. 

La revascularización incompleta es un factor asociado a una mayor tasa de 

aparición de nuevos eventos cardiovasculares tras la revascularización (82), debido a 

la persistencia de áreas 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 algún grado 

de revascularización incompleta. Estos pacientes con revascularización incompleta, 

presentaron una tasa de eventos significativamente mayor (19,4% de nuevos eventos 

cardiovasculares) que aquellos en los que se consiguió la revascularización completa 

(10,0% de nuevos eventos). La revascularización completa resultó ser un factor 

asociado a una mejor evolución tardía en el análisis univariante mediante regresión 
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de Cox, con una HR de 0,52 (IC 95% 0,291 - 0,901; p=0,020), aunque este efecto 

desapareció al realizar el análisis multivariante, perdiendo la significación estadística. 

De los 93 pacientes con revascularización incompleta, 60 (64,5%) recibieron 

SAA, y 33 (35,5%) DAA. La tasa de aparición de nuevos eventos en pacientes con 

revascularización incompleta y SAA fue del 25%, frente al 9,1% con DAA. Esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística (p=0,063), posiblemente por el 

escaso tamaño muestral, por lo que no se alcanzó la potencia estadística suficiente 

para encontrar diferencias.  

Analizando el efecto de la doble antiagregación en revascularización incompleta 

mediante regresión 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 

reducción de la aparición de nuevos eventos, reduciéndose a cerca de un tercio con 

DAA.  

Un hallazgo llamativo de nuestra serie, es que la mortalidad tardía fue 

significativamente superior en los casos de revascularización incompleta. La 

mortalidad a dos años tras revascularización incompleta fue del 10,8%, frente al 1,9% 

en casos de revascularización completa. De esta manera, de los parámetros 

analizados, la revascularización completa, junto con la función renal conservada, 

fueron los únicos factores asociados de manera significativa con una menor 

mortalidad cardiovascular tardía (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 intervención. Debido a ello, en consonancia con las 

recomendaciones vigentes para la revascularización coronaria (3, 4), es fundamental 

el tratar de conseguir la revascularización más completa posible en todos los casos. 

Debido a la alta tasa de eventos en los pacientes en lo que no se consiguió hacer 

una revascularización completa (cercana al 20% de aparición de nuevos eventos), en 

este subgrupo la administración de tratamiento con DAA podría estar especialmente 

justificada. El NNT calculado para evitar un nuevo evento sería de 6,3 pacientes. Por 
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lo tanto, por cada 7 pacientes a los que se les administre DAA, se evitaría la aparición 

de un nuevo evento adverso cardiovascular. Como se analiza en el apartado 5.15, y 

estimando únicamente los costes derivados del evento con menor repercusión de los 

analizados (como es el reingreso hospitalario por SCA), el tratamiento con DAA tras 

revascularización incompleta sería coste-efectivo:  

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

estudio ascendería a 5.096,44 euros.  

2. Tratar con DAA a 7 pacientes, lo que evitaría un nuevo evento, supondría 

1.919,97 euros. 

Por ello, este subgrupo sería, de los subgrupos analizados, el que mayor ahorro 

reportaría en comparación con el coste añadido que supone el tratamiento con la 

doble antiagregación.  

A pesar de ello, como se señaló previamente, en nuestra serie la 

revascularización incompleta es un factor asociado con una mayor mortalidad tardía, 

por lo que se debe en quirófano tratar a toda costa de conseguir una revascularización 

lo más completa posible. Aún así, si no se consigue esta revascularización completa, 

la DAA estaría justificada y sería coste efectiva para mejorar el pronóstico de estos 

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

6.9.3 PACIENTES REVASCULARIZADOS MEDIANTE CIRUGÍA SIN CEC. 

La mortalidad precoz del procedimiento fue ligeramente superior a la estimada 

por Euroscore I. La mortalidad global de todos los pacientes intervenidos durante los 

años 2009 y 2010 fue del 4,7%, mientras que la mortalidad estimada por Euroscore 

logístico fue del 4,27%. Esto supone un Índice de mortalidad ajustada al riesgo 

(IMAR) del 1,1. El IMAR es un índice que analiza la mortalidad observada frente a 

la mortalidad esperada, de manera que de ajustarse exactamente la mortalidad 

observada a la mortalidad estimada supondría un IMAR de 1. Con una mortalidad 

inferior a la estimada se obtendría un IMAR entre 0 y 1; en caso de que la mortalidad 
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sea superior a la estimada el IMAR estaría 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 

afectó 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 alcanzó la significación estadística, supone un IMAR de 2,13 con CEC 

y de 0,79 sin CEC.  

Por ello, en nuestro centro, a lo largo de los años 2009 y 2010, encontramos una 

mortalidad superior a la esperada en pacientes intervenidos con CEC. La cirugía sin 

CEC en nuestro centro supuso un factor asociado a unos mejores resultados en cuanto 

a supervivencia precoz, por lo que en principio debería ser la técnica 

revascularizadora de elección.  

En la bibliografía científica actual respecto de los beneficios de la cirugía sin 

CEC, este beneficio aparece fundamentalmente en pacientes con elevado riesgo de 

complicaciones derivadas de la CEC, como son los pacientes nefrópatas (83), 

pacientes con enfermedad  vascular periférica, con ACV previo o calcificación de la 

aorta ascendente (84).  

Por otro lado, este beneficio inicial de la cirugía sin CEC ha sido cuestionado 

por estudios recientes (52, 53), que encontraron un aumento precoz de la aparición de 

eventos tras la revascularización sin CEC. Este hallazgo no ha sido analizado 

comparando la antiagregación administrada, pero los pacientes intervenidos sin CEC 

podrían beneficiarse especialmente de un antiagregación más agresiva debido a esta 

mayor tendencia a la trombosis de injertos y aparición de eventos (28). 

En el presente estudio, en los pacientes intervenidos de revascularización 

quirúrgica 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 subdividió en 128 (54%) 

con SAA y 109 (46%) con DAA. Los pacientes revascularizados sin CEC a los que se 

les administró DAA presentaron significativamente (p=0,020) menos eventos que 

aquellos con SAA, reduciéndose la tasa de aparición de nuevos eventos del 18,8% 

con SAA, al 8,3% con DAA.  

El empleo de doble antiagregación por lo tanto fue un factor asociado 

significativamente con la reducción de la morbimortalidad cardiovascular tardía, 

resultando ser la DAA un factor protector en el análisis univariante mediante 

regresión de Cox (Hazard Ratio 0,427; IC 95% 0,198 - 0,918; p=0,029).  

Para ajuste de posibles efectos por factores de confusión o imbalances en las 

características basales de los subgrupos, se realizó el análisis multivariante en este 

subgrupo. Tras realizar el análisis multivariante, la doble antiagregación tras la 

cirugía sin CEC continua manteniendo su asociación independiente y significativa 

con la reducción de la morbimortalidad cardiovascular (Hazard Ratio de 0,395; IC 

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

6.9.4 PACIENTES DIABÉTICOS 

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 decisión de derivar al paciente a revascularización 

quirúrgica en vez de percutánea, ya que la diabetes supone un factor de riesgo de 

reestenosis de stents y reaparición de eventos adversos tras angioplastia percutánea 

(4). En estudios aleatorizados recientes, comparando la cirugía frente a la 

angioplastia, se ha demostrado que la cirugía coronaria es la técnica 

revascularizadora de elección en pacientes diabéticos (72, 78), ya que en el 

seguimiento a largo plazo, la cirugía coronaria presenta una tasa significativamente 

menor de aparición de nuevos eventos adversos, con menor aparición de nuevas 

revascularizaciones, infarto no mortal e incluso una menor mortalidad cardiovascular. 
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Cada vez más, los profesionales implicados en el diagnóstico y tratamiento de los 

pacientes con cardiopatía isquémica están más concienciados del beneficio que 

supone la revascularización quirúrgica frente a la percutánea en presencia de 

diabetes.  Debido a ello, es esperable que con el tiempo aumente, aún más, la 

proporción de diabéticos remitidos a cirugía coronaria.  

Por otra parte, los pacientes diabéticos presentan una tasa similar de eventos tras 

la revascularización quirúrgica que los no diabéticos (78), aunque debido a la 

asociación de la diabetes con vasculopatía periférica e insuficiencia renal, son un 

subgrupo de pacientes que potencialmente se beneficiarían de una antiagregación más 

agresiva. 

De los 452 pacientes analizados, 187 (41,4%) tenían diagnóstico preoperatorio 

de diabetes mellitus. La tasa de aparición de eventos en la población 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 aparición de eventos 

durante el seguimiento (HR 1,676), aunque su efecto no alcanzó la significación 

estadística, estando próximo a la significación (p=0,059). La presencia de diabetes 

mellitus se incluyó en el análisis multivariante, no presentando una asociación 

independiente y significativa con el evento a estudio (p=0,087). Por lo tanto, la 

diabetes mellitus se asoció a un aumento no significativo del riesgo de sufrir nuevos 

eventos (HR 1,638; IC 95% 0,934 - 2,873).   

En cuanto al análisis en el subgrupo de población diabética, de los 187 

diabéticos 70 (37,4%) fueron dados de alta con DAA, mientras que 117 (62,6%) con 

SAA. La doble antiagregación en la población diabética tuvo un impacto muy 

significativo en la reducción de la aparición 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 

análisis por regresión de Cox en este subgrupo, la doble antiagregación se asoció de 

manera significativa con un efecto protector, reduciendo a un tercio la aparición de 

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

Aplicando la fórmula de Cockcroft-Gault se estimó el aclaramiento de creatinina 

para los pacientes a estudio, de manera que la mediana del aclaramiento medio fue 

81,91 ml/min (Rango intercuartílico 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/m2. Múltiples estudios 

han demostrado que un aclaramiento de creatinina bajo es un predictor muy potente 

de mortalidad tardía tras cirugía cardiaca (74). Los pacientes nefrópatas tras la 

revascularización (percutánea y quirúrgica) presentan tasas mucho más elevadas de 

eventos cardiovasculares adversos que la población con función renal normal (85). 

Esta mayor tasa de eventos en nefrópatas se debe a múltiples factores como son la 

asociación de nefropatía con HTA y diabetes, y el aumento de las calcificaciones 

coronarias por la insuficiencia renal. Por todo ello, a priori podrían beneficiarse de 

una terapia antiagregante más agresiva. 

La tasa de eventos en los pacientes con insuficiencia renal fue mayor que en 

aquellos con función renal conservada, presentando nuevos eventos el 21,2%, frente 

al 8,7% en aquellos con función normal (Tabla 23). Los niveles de creatinina 

preoperatorios se correlacionaron con la aparición de nuevos eventos en el análisis 

univariante (tabla 5), de manera que la insuficiencia renal se asoció a un aumento 

significativo del riesgo de aparición 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 aparición de nuevos eventos 

fue inferior en el grupo al que se le administró doble antiagregación, presentando 

nuevos eventos 18 pacientes con SAA (24%), frente a 4 con doble (13,8%); esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística (p=0,253).  
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En el análisis univariante, la doble antiagregación se asocio con una tendencia 

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

1,717; p=0,326). 

Por otro lado, la insuficiencia renal se asoció 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 función 

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

análisis univariado por regresión de Cox, la insuficiencia renal presentó una 

asociación significativa con un aumento de la mortalidad tardía, 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 . 1 0 A N Á L I S I S C O S T E - B E N E F I C I O D E L T R ATA M I E N T O 

ANTIAGREGANTE 

El tratamiento con doble antiagregación supone un incremento del coste del 

tratamiento de los pacientes en el postoperatorio de revascularización coronaria. 

El tratamiento con AAS, que debe de ser pautado de por vida en todo paciente 

con cardiopatía 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 aparición 

de genéricos con este principio activo, presenta un coste mucho más elevado. 

Actualmente el coste del clopidogrel supondría 274,27 euros anuales por paciente. De 

esta manera, como se describe en la sección 5.16 de Costes del tratamiento, la doble 

antiagregación mantenida durante un año supondría un sobrecoste al Sistema 

Nacional de Salud de 274,27 euros por paciente. 

De acuerdo a nuestra serie, la doble antiagregación supondría una reducción del 

riesgo de sufrir un nuevo evento adverso cardiovascular del 7,36%. El NNT 

calculado para la muestra global de pacientes sería de 13,6 pacientes, por lo que 

habría que administrar DAA a 14 pacientes para evitar un nuevo evento  adverso 

cardiovascular. Tratar a 14 pacientes con DAA supondría un coste extra de 3.839,78 

euros. 

El análisis del coste de los eventos adversos es muy complicado, sobre todo 

cuando estos implican mortalidad o discapacidad grave (como puede ser un nuevo 

ACV). Por ello, únicamente se valoró el coste de nuevos reingresos por síndrome 

coronario agudo, por ser su coste más directamente estimable. Durante el periodo a 

estudio, y según datos del departamento de evaluación económica 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 duración media del ingreso de 

6,98 días.  

!149



DISCUSIÓN

De esta manera, y únicamente teniendo en cuenta los costes del reingreso por 

nuevo síndrome coronario agudo, los costes del evento serían superiores a los costes 

en fármacos antiagregantes para evitarlo (Tabla 25). 

Debido a la existencia de grupos de pacientes con un riesgo incrementado de 

sufrir nuevos eventos (revascularización incompleta, cirugía sin CEC, diabéticos y 

pacientes con insuficiencia renal), en estos grupos el NNT sería aún menor, 

mejorando aún más la relación 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 aparición de un nuevo evento, por lo que en estos casos, y 

aunque solo se tuvieran en cuenta criterios económicos, debería estar especialmente 

indicada la doble antiagregación durante un año. 

Por otro lado, recientemente han aparecido nuevos antiagregantes (ticagrelor y 

prasugrel), con mayor efecto antiagregante que el clopidogrel, que están siendo 

evaluados en múltiples estudios. El coste de estos fármacos es muy superior al 

clopidogrel genérico, y en principio su efecto tras cirugía cardiaca en comparación 

con el clopidogrel es más controvertido (86), por lo que actualmente no se pueden 

formular recomendaciones específicas de su uso en el postoperatorio. 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6.11 ELABORACIÓN DE PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO 

Actualmente únicamente existe la recomendación de iniciar tratamiento con 

doble antiagregación en pacientes revascularizados tras sufrir un SCA reciente, 

aunque esta recomendación, como señalamos previamente pocas veces se cumple. 

A la vista de los resultados de nuestra serie, se debería iniciar tratamiento con 

doble antiagregación, salvo que exista contraindicación para ello, en los pacientes  

con revascularización incompleta, pacientes intervenidos sin CEC, pacientes 

diabéticos y pacientes con insuficiencia renal. 

De esta manera, una propuesta de protocolo de tratamiento antiagregante tras 

cirugía coronaria sería el siguiente (Figura 9) : 

A) Pacientes que ingresan con SCA, que precisan revascularización quirúrgica: 

  - Inicio de doble antiagregación tras el diagnóstico de SCA. 

  - Suspender clopidogrel cinco días previamente a la revascularización 

   quirúrgica. Mantener el AAS hasta el día de la intervención. 

  - Reintroducción precoz del AAS en el postoperatorio inmediato, a 

   ser posible dentro de las 6 primeras horas postoperatorias. 

  - Inicio de clopidogrel previamente al alta, reiniciándose lo más  

   precozmente posible. 

  - Mantener doble antiagregación durante un año. Al año   

   postoperatorio, suspender clopidogrel. El AAS debe ser mantenido de 

   por vida. 

B) Paciente revascularizado sin SCA reciente. Cardiopatía isquémica estable. 

  - Mantener AAS hasta el día de la intervención. 

  - Reintroducción precoz del AAS en el postoperatorio inmediato, a 

   ser posible dentro de las 6 primeras horas postoperatorias. 

  - Iniciar doble antiagregación previamente al alta hospitalaria en: 

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

   - Pacientes diabéticos. 

   - Pacientes con insuficiencia renal. 

  - Mantener doble antiagregación durante un año. Al año   

   postoperatorio, suspender clopidogrel. El AAS debe ser mantenido de 

   por vida. 
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento antiagregante tras revascularización quirúrgica
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6.12 LIMITACIONES 

La limitación fundamental de la hipótesis que estudiamos es la falta de 

aleatorización, lo que lleva a que encontremos diferencias en las características 

basales de ambos grupos. Por ejemplo, entre los pacientes tratados al alta con 

antiagregación simple, había una mayor proporción de mujeres y de mayor edad. 

Aunque tras realizar el análisis multivariante (con el consiguiente ajuste por estas 

variables) el efecto protector de la doble antiagregación se mantuvo como variable 

predictora independiente con significación estadística, no se puede descartar un sesgo 

de confusión por indicación dada la naturaleza observacional del estudio.  

Otra limitación existente es la aparición de nuevos antiagregantes desde el año 

de inicio del estudio, como son el ticagrelor y el prasugrel. Estos dos nuevos 

antiagregantes podrían incrementar aún más los beneficios de la doble antiagregación 

postoperatoria, pero este efecto no ha sido analizado en el presente estudio. 

Una limitación en el diseño del estudio es que el objetivo del estudio es el 

análisis de eventos cardiovasculares “pesados”, por lo cual sólo se analiza la 

aparición de eventos mayores, como son el reingreso por SCA, ACV, nueva 

revascularización y muerte de origen cardiovascular. En el presente estudio no se 

analizaron eventos menores, como serían los episodios de angor, si estos no 

precisaron ingreso hospitalario. La clase funcional en la que se encontraban los 

pacientes tampoco fue analizada. 

Nuestra institución es el único centro de la comunidad con Servicio de Cirugía 

Cardiaca, por lo cual la mayor parte de los pacientes postoperados que sufren un 

nuevo evento reingresarían en este centro. Debido a ello, el análisis de las bases de 

datos del Área del Corazón, en principio, sería capaz de detectar la práctica 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 telefónico no fue posible 

en el 10% de los casos, estas pérdidas están distribuidas por igual en ambos grupos a 

estudio.  

Las pérdidas en el seguimiento telefónico fueron consideradas a efectos de 

análisis estadístico 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 limitación es que únicamente se evaluó una pauta de tratamiento 

con DAA tras la intervención de un año de duración, no evaluándose otras pautas de 

menor duración, que podrían presentar una eficacia similar. 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7. CONCLUSIONES 

1. La administración de tratamiento de doble antiagregación con 100 mg/día de 

AAS y clopidogrel 75 mg/día, mantenido durante el primer año postoperatorio, se 

asocia de manera significativa a una reducción de la aparición de nuevos eventos 

cardiovasculares adversos tras cirugía de revascularización coronaria aislada. Esta 

mejoría pronóstica se basa fundamentalmente en la reducción de nuevos 

reingresos hospitalarios por síndrome coronario agudo. 

2. La doble antiagregación mantenida durante el primer año postoperatorio no 

supone un incremento significativo del riesgo de sufrir episodios de sangrado. 

3. Los pacientes revascularizados tras la aparición de un síndrome coronario 

agudo reciente, deben ser tratados con doble antiagregación mantenida durante un 

año, independientemente de la técnica revascularizadora empleada. En nuestra 

serie, la doble antiagregación se asoció a una reducción a un tercio de la tasa de 

aparición de nuevos eventos tras síndrome coronario agudo, aunque no se alcanzó 

la significación estadística. 

4. En nuestra experiencia, se beneficiarían especialmente del tratamiento con 

doble antiagregación los pacientes con revascularización incompleta, pacientes 

revascularizados sin empleo de circulación extracorpórea, pacientes diabéticos y 

pacientes con insuficiencia renal. 

5. La mortalidad a largo plazo tras cirugía de revascularización coronaria es 

significativamente mayor en pacientes con insuficiencia renal y revascularización 

incompleta. 

6. Con la información disponible de costes de reingreso hospitalario por angor 

en nuestro centro, el tratamiento con doble antiagregación es coste efectivo, al ser 

superiores los costes de un nuevo evento que el coste que supondría el 

tratamiento  con doble antiagregación para evitarlo.  
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7. Se deberían elaborar protocolos de tratamiento antiagregante tras cirugía 

coronaria aislada, valorando añadir doble antiagregación en aquellos pacientes 

que más se beneficiarían de ello (revascularización incompleta, cirugía sin CEC, 

diabetes e insuficiencia renal). 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Morales Pérez y Juan Carlos Llosa Cortina. Efecto a largo plazo de la 

insuficiencia renal crónica en la aparición de nuevos eventos cardiovasculares en 

pacientes intervenidos de revascularización coronaria aislada. Congreso de la 

SEC. Valencia. Octubre 2013. 

2. Páginas 189-193: José López Menéndez, Carlos Morales Pérez, Francisco 

Gosalbez Jorda, Francisco Callejo Magaz, Ana Barral Varela, Juan Carlos Llosa 

Cortina.¿Está justificada la cirugía sin bomba en pacientes de bajo riesgo? 

Comparación de los resultados a largo plazo de la cirugía coronaria con  bomba 

frente a sin bomba en pacientes jóvenes. XXII Congreso de la Sociedad Española 

de Cirugía Torácica-Cardiovascular. Santiago 2014. TRABAJO PREMIADO 

COMO MEJOR COMUNICACIÓN ORAL EN CIRUGÍA CORONARIA. 
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EFECTO A LARGO PLAZO DE LA INSUFICIENCIA RENAL 

C R Ó N I C A E N L A A P A R I C I Ó N D E N U E V O S E V E N T O S 

CARDIOVASCULARES EN PACIENTES INTERVENIDOS DE 

REVASCULARIZACIÓN CORONARIA AISLADA 

Introducción: La insuficiencia renal (IR) se asocia a una mayor mortalidad tras 

cirugía de revascularización coronaria. Su influencia en la aparición a largo plazo de 

eventos cardiovasculares en los pacientes intervenidos es menos conocida. 
Material y métodos: Análisis retrospectivo de todos los pacientes con IR 

intervenidos de cirugía de revascularización coronaria aislada durante los años 2009 

y 2010. El aclaramiento de creatinina se calculó empleando la fórmula de Cockcroft-

Gault. Se realizó un seguimiento clínico a través de entrevista telefónica, analizando 

la aparición de eventos cardiovasculares mayores (reingreso por síndrome coronario 

agudo, nueva revascularización, 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 duración media del seguimiento desde la intervención fue de 29,97 meses 

(desviación estándar 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 función 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 análisis multivariante mediante regresión de Cox (tabla 1), la IR fue un factor 

independiente asociado con una mayor tasa de aparición de eventos (hazard ratio 

1,828; p=0,05). Los factores asociados con una mejor evolución de los pacientes con 

IR fueron el uso de arteria mamaria izquierda (hazard ratio 0,516; p=0,038), la 
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revascularización completa (hazard ratio 0,562; p=0,029), el uso postoperatorio de 

betabloqueantes (hazard ratio 0,525; p=0,012) y la doble antiagregación mantenida 

durante el primer año postoperatorio (hazard ratio 0,489; p=0,021). 
Conclusiones: Los pacientes con IR presentan una evolución significativamente peor 

que aquellos con función renal conservada. En pacientes con IR, se asocian a una 

menor aparición de eventos el uso de arteria mamaria izquierda, la revascularización 

completa, el uso postoperatorio de betabloqueantes y doble antiagregación mantenida 

el primer año postoperatorio.    
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¿Está justificada la cirugía coronaria sin bomba en pacientes de bajo 

riesgo? Comparación de los resultados a largo plazo de la cirugía con bomba 

frente a sin bomba en pacientes jóvenes. 

Objetivo: La revascularización coronaria sin empleo de circulación 

extracorpórea (CEC) reduce la morbimortalidad postoperatoria en pacientes de alto 

riesgo, pero publicaciones recientes han señalado una mayor aparición tardía de 

eventos adversos. Para evaluar la seguridad de la técnica en pacientes de bajo riesgo, 

analizamos los resultados a medio-largo plazo en pacientes jóvenes. 

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, incluyendo todos los pacientes 

menores de 65 años, intervenidos de revascularización coronaria aislada durante el 

2009 y 2010. Se agruparon en revascularización con o sin CEC. Se realizó 

seguimiento clínico a largo plazo. El objetivo primario consistió en el evento 

combinado de reingreso hospitalario por síndrome coronario agudo (SCA), nueva 

revascularización, accidente cerebrovascular o muerte de origen cardiovascular. 

Resultados: El estudio incluyó 200 pacientes, 105 (52,5%) con bomba y 95 

(47,5%) sin CEC. El Euroscore logístico medio fue 2,43% (Desviación estándar 

3,85%), con una edad media de 57,26 años (Desviación estándar 5,96 años). 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 análisis de supervivencia, la cirugía sin CEC fue un factor 

significativamente asociado a un mejor pronóstico (Hazard ratio 0,246; p=0,011). 

Conclusión: La cirugía de revascularización coronaria sin CEC no se asocia a 

peores resultados a largo plazo que la revascularización con CEC en pacientes 

menores de 65 años. 
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