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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Histpf}'ﬂ del articulo: Introduccién: El uso extensivo y precoz del acido acetilsalicilico (AAS) estda ampliamente aceptado en
Recibido el 28 de octubre de 2015 el postoperatorio de cirugia de derivacién coronaria (CDC); sin embargo, su aplicacién combinada
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) O en doble terapia antiagregante (DTA) es atin hoy controvertida. La DTA podria favorecer la protecciéon de
On-line el 15 de diciembre de 2015

la permeabilidad de los injertos coronarios por una menor vulnerabilidad/desproteccién frente a resis-
tencias antiagregantes constitutiva y/o transitoria, asi como por efectos pleiotrépicos de limitacién de
la progresion de la hiperplasia intimal. No obstante, la dosificacién y duracién del tratamiento no estan
completamente establecidas.
Metodologia: Blsqueda bibliografica en Medline sobre la base de combinaciones de 3 grupos de palabras
clave y seleccién de trabajos en pasos sucesivos.
Resultados: Se obtuvieron 56 estudios preliminarmente, siendo 19 seleccionados para analisis: 7 pros-
pectivos aleatorizados controlados, 2 metaandlisis, una revisién bibliografica, 3 guias clinicas y 6 no
aleatorizados. Todos ellos fueron analizados individualmente y clasificados segin su resultado favorable
ono alaDTA.
Conclusiones: No existe evidencia para apoyar extensivamente el uso de DTA en el postoperatorio de
CDC aunque, podria ofrecer beneficios en contextos clinicos como la CDC tras sindrome coronario agudo
reciente, la utilizacién extensiva de injertos de vena safena o la CDC sin CEC. Los beneficios mostrados en
los estudios favorables para la mejoria de la permeabilidad de los injertos coronarios en el corto-medio
plazo no se tradujeron en diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores. No existieron
tampoco diferencias en términos de seguridad frente a eventos hemorragicos, tanto en el postoperatorio
inmediato como en el seguimiento.
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Double antiplatelet therapy after coronary surgery: A review of literature

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Extensive and early use of acetyl-salicylic acid (ASA) is widely accepted in the post-operative
Coronary surgery period after coronary artery bypass grafting surgery (CABG), however, its combination in double anti-
Antiplatelet therapy platelet therapy (DAT) is still controversial. DAT may improve coronary graft patency due to a lower
Literature review vulnerability against constitutive and/or transient antiplatelet therapy resistance, and due to potential
pleiotropic effects against intimal hyperplasia. Nevertheless, dosage and duration of the treatment are
not completely established.
Methods: Systematic bibliographic review in Medline combining 3 clusters of key words and stepwise
selection of articles obtained.
Results: Out of a total of 56 preliminary studies found, 19 were chosen for analysis, of which 7 were rando-
mised controlled trials, 2 meta-analyses, 1 literature review, 3 clinical guidelines, and 6 non-randomised
studies. All of them were individually analysed and classified as favourable or not to DAT.
Conclusions: There is not enough evidence to warrant extensive use of DAT after CABG. However, DAT
could show a benefit in certain clinical scenarios, such as CABG after prior coronary acute syndrome,
extensive use of venous grafts, or CABG off-pump. The benefits shown in studies favourable to DAT
on the improvement of coronary graft patency in the short-midterm did not lead to differences in the
incidence of major cardiovascular events. Neither of the groups showed differences in terms of safety
related to haemorrhagic events, nor in the immediate postoperative or follow-up period
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This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
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Introduccion

La terapia antiagregante constituye una de las principales medi-
das en el manejo clinico de los pacientes sometidos a cirugia de
derivacién coronaria (CDC). Siendo ampliamente aceptada la intro-
duccién del acido acetilsalicilico (AAS) desde fases precoces del
postoperatorio en pacientes estables, la aplicacién de doble tera-
pia antiagregante (DTA), fundamentalmente como combinacién
de AAS y un agente antagonista del receptor P2Y12, atin hoy es
controvertida’.

Recientes estudios de farmacodinamica de los agentes anti-
agregantes han demostrado marcada variabilidad de respuesta
interindividual para las dosis habitualmente utilizadas en la prac-
tica clinica, tanto en in vivo como in vitro>#. Asi, la falta de
respuesta bioldgica o resistencia ha sido establecida con una pre-
valencia del 0,4-57% (media 24-27%) para AAS? y del 4-30% en
el caso del clopidogrel®. En la mayoria de los casos, esta resis-
tencia es de origen multifactorial (véase la tabla 1), pudiendo
presentar variaciones intraindividuales en diferentes circunstan-
cias clinicas alo largo del tiempo. En el contexto del postoperatorio
inmediato de la CDC ha sido reportado el desarrollo de resisten-
cia aproximadamente en un tercio de los pacientes intervenidos,
presentando un cardcter transitorio durante 1-3 meses y recupe-
rando los pacientes su respuesta basal de no presentar nuevos
eventos cardiovasculares mayores (ECVM)°. Otros escenarios clini-
cos que también pueden incrementar la resistencia intraindividual
a antiagregantes son los sindromes coronarios agudos, estable-
ciendo de antemano una condicién adversa para el perioperatorio
de CDC posterior. La asociacién de diferentes agentes antiagregan-
tes con mecanismos de accién complementarios podria proponerse
como una alternativa frente a la desproteccién en casos de pre-
sencia de resistencia farmacolégica, superior a la continuacién de
monoterapia con dosis intensificada, ya que apenas conseguiria
alcanzar el efecto farmacolégico deseado incrementando el riesgo
de eventos adversos (particularmente en el caso del AAS). Aunque
no existe una clara correlacién de las determinaciones analiticas
con el riesgo de desarrollo de ECVM, la presencia de desprotec-
cién por resistencia al tratamiento con AAS y/o clopidogrel ha sido
reportada como factor de riesgo independiente de desarrollo de los
mismos?.

La utilizacién de la terapia antiagregante en el postoperatorio de
la CDC, ademas de constituir parte del tratamiento farmacolégico
basico de la cardiopatia isquémica, pretende proteger los injer-
tos coronarios de fallo, especialmente en el corto y medio plazo.
Miiltiples son los factores relacionados con dicho fallo (véase la
tabla 2), entre los que la terapia antiagregante postoperatoria solo
constituye un variable mas>-8. Por ello, a priori, la posibilidad de
extraer conclusiones en estudios individuales, unicéntricos y con
muestras limitadas puede verse comprometida o sesgada incluso a
pesar de la aleatorizacién en la seleccion de los grupos de estudio.
A este hecho se suma que, a pesar de que la mayoria de los trabajos
comparan AAS frente a DTA compuesta por AAS +clopidogrel, no
existe clara homogeneidad en lo referente a la dosificacién (par-
ticularmente de AAS) y timing de administracion (inicio y tiempo
de mantenimiento en el postoperatorio de la DTA). No obstante, el
fallo de los injertos coronarios, en especial los de vena safena inver-
tida, que contindan siendo los mas utilizados en la practica tanto
de nuestro medio, como del europeo o americano, se estima entre
el 10,9-26,4% (segin series) en el primer afio, con el 1-4% en los
afos subsiguientes, dando como resultado, a 10 afios, aproximada-
mente un 40% de los injertos ocluidos y, del 60% restante, un 50%
aproximadamente con estenosis angiograficamente significativas®.
El fallo de los injertos coronarios ha sido también descrito como
predictor independiente de desarrollo de nuevos ECVM?.

En algunos estudios ha sido descrito un efecto pleiotrépico del
clopidogrel como inhibidor del desarrollo de hiperplasia intimal®.

Este fenémeno es el principal responsable de fallo de los injertos
de vena safena a medio plazo por lo que la utilizacién de este far-
maco podria ser de gran interés en el contexto de la CDC durante
los primeros 3-6 meses de postoperatorio. Aunque los resultados
in vitro han sido prometedores, no ha podido refrendarse tan cla-
ramente su papel in vivo a nivel de los injertos!?, aunque si en
la progresién de las lesiones preexistentes, el desarrollo de nue-
vas lesiones o deterioro del lecho coronario nativo distal a las
anastomosis'!.

A pesar del potencial beneficio expuesto para la DTA, el con-
texto del postoperatorio de cirugia cardiaca®’, particularmente
en sus primeros dias/semanas, constituye un escenario con riesgo
hemorragico incrementado. Ademas, el riesgo de complicaciones
hemorragicas, fundamentalmente a nivel digestivo y neurolégico,
esta asimismo incrementado en pacientes bajo tratamiento crénico
con 2 farmacos antiagregantes, aspecto que puede comprometer el
potencial beneficio clinico de la DTA.

La siguiente revisién sistematica tratara de actualizar la evi-
dencia comunicada en la literatura sobre el papel de la DTA en
el postoperatorio de CDC en términos de beneficio clinico: ECVM
(muerte, infarto agudo de miocardio, nuevarevascularizacion), per-
meabilidad de injertos y seguridad frente a eventos hemorragicos.

Metodologia

Se llevé a cabo una biisqueda bibliografica en MedLine® por
palabras clave, combinando un término de cada uno de los 3 grupos
siguientes en todas las combinaciones posibles:

1. Grupo 1: clopidogrel, dual/double antiaggregation, dual/double
antiplatelet therapy.

. Grupo 2: CABG postoperative, coronary bypass postoperative.

3. Grupo 3: randomized controlled trial, RCT.

N

Incluyendo asimismo citaciones relacionadas de los trabajos
seleccionados.

Para la seleccion de los trabajos se realizé un anélisis de la cali-
dad metodoldgica y se sigui6 el criterio de best evidence topic,
particularmente en el caso de los trabajos no aleatorizados, para
ser incluidos en la revisién. El objetivo de la revision se centré en la
respuesta a la pregunta: ¢existe beneficio clinico de la terapia con
doble antiagregacién plaquetaria en el postoperatorio de la cirugia
de derivaciéon coronaria? (fig. 1).

Fueron seleccionados todos los estudios prospectivos aleato-
rizados publicados hasta mayo del 2015, asi como una seleccién
de los estudios no aleatorizados publicados en los dltimos 5 afios

Busqueda bibliogréafica

Criterios de inclusion
A4

56 trabajos Mb 37 trabajos:
- Ausencia de objetivos clinicos
Andlisis - Articulo no disponiblzaT )
v - Lengua diferente de inglés
- No relevancia
19 trabajos

—————— 3 Guias clinicas

—————— > 2 Metaanalisis

——————— 1 Revision bibliografica

———— 7 Estudios prospectivos aleatorizados controlados
— » 6 Estudios no aleatorizados

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de trabajos en el disefio de la revisién
bibliografica.
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Tabla 1

Factores relacionados con la resistencia a antiagregantes plaquetarios en el perioperatorio de cirugia de derivacién coronaria

Resistencia a AAS

Resistencia a clopidogrel

Clinicos

Sexo femenino, edad, dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus tipo 1y 2, catecolaminas, insuficiencia cardiaca, enfermedad

coronaria extensa y/o aguda/reagudizada

Biodisponibilidad
limitada

Incumplimiento terapéutico
Compr. gastrorresistentes
Farmacodinamicos Competencia por la COX-1 y otros AINE
Polimorfismos de COX-1

Sintesis alternativa de TXx;

Reduccién de la sintesis de PGI2

Cambios en el sustrato/estimulo proagregante
Aumento del turnover plaquetario (post-CEC)

Mecanismos de
escape/rebote

Incumplimiento terapéutico
Malabsorcion

Interaccién en 1.¢" paso hepatico
Polimorfismos CYP450 3A4
Polimorfismos de P2Y12

Incremento de niveles de ADP
Cambios en el sustrato/estimulo proagregante
Aumento del turnover plaquetario (post-CEC)

AAS: acido acetilsalicilico; ADP: adenosin difosfato; CEC: circulacién extracorpérea; COX: enzima ciclooxigenasa; CYP450: citocromo P450; PGI,: prostaciclina; TXp:

tromboxano A2.

desde la fecha de corte establecida, segtn los criterios anteriores.
Se consideraron asimismo revisiones bibliograficas y metaanalisis
publicados en los tltimos 3 afios y los apartados especificos en
lo referente a la DTA en el postoperatorio de CDC de la tltima
version las guias clinicas especificas de la American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), la European
Association for Cardiothoracic Surgery/European Society of Cardio-
logy (EACTS/ESC) y la Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Fueron excluidos todos los trabajos no realizados en humanos,
que no contuvieran objetivos clinicos (permeabilidad de injertos,
eventos cardiovasculares), asi como aquellas editoriales, opiniones
de expertos o escritos en idioma diferente de la lengua inglesa.

Tabla 2
Factores relacionados con la permeabilidad de los injertos coronarios

Factores técnicos Extraccién de injertos

Lesiones

Non-touch

Endoscopia vs. abierta

Pediculado vs. esqueletizado

Dilatacién injerto VS

Bafio de injertos

Estrategia de revascularizacién
Anatdémica vs. funcional

% estenosis vs. FFT

Técnica anastomética

Con/sin CEC

Sitio de anastomosis

Sutura polipropileno 6-7-8/0

Injertos libres vs. secuenciales

Errores técnicos

Torsién

Acodamiento

Injerto largo/corto

Exo-stents

Bajo gasto/hipotensién postoperatoria
Vasoconstrictores, transfusién pool plaquetas
postoperatorios

Calcioantagonistas a largo plazo en arteria radial
Terapia antiagregante

Control de factores de riesgo cardiovascular
Terapias adyuvantes

Injerto venoso vs. arterial (y qué arteria/s)
Discrepancia calibre injerto-coronaria
Calidad intrinseca del injerto
Ateromatosis

Colaterales

Longitud

Run off

Lecho coronario

Anastomosis secuenciales

Flujo competitivo

Factores farmacolégicos/
postoperatorios

Factores anatémicos/
hemodinamicos

CEC: circulacién extracorpérea; FFT: reserva fraccional de flujo; VS: vena safena.

Resultados
Resultados de la biisqueda bibliogrifica

Se obtuvieron 56 articulos preliminarmente sobre la base de
los criterios anteriormente expuestos. De estos, 19 estudios'?-28
fueron seleccionados para el andlisis sobre la base de criterios
de metodologia y calidad de evidencia: 7 estudios prospectivos
aleatorizados controlados!011.14.15.18-20 ' 5 metaanalisis?627, una
revision bibliografica?®, 3 guias clinicas'>'317 y 6 estudios no
aleatorizados'621-2, Los estudios prospectivos aleatorizados con-
trolados en el estudio se desglosan con detalle de sus disefios y
principales conclusiones en la tabla 3.

Trabajos no favorables a la doble terapia antiagregante

Ninguno de los trabajos incluidos (3 estudios prospectivos alea-
torizados controlados!®1415 2 guias clinicas'®!3 y un estudio no
aleatorizado!®) demuestra que la DTA de AAS y clopidogrel frente
a la monoterapia antiagregante con AAS no presenta clara supe-
rioridad significativa en términos de permeabilidad de injertos o
prevencién de ECVM en el postoperatorio, independientemente
del disefio. Asimismo tampoco se reporta un incremento significa-
tivo de eventos adversos, predominantemente de tipo hemorragico,
tanto en el postoperatorio inmediato o en el seguimiento.

Guias clinicas

Las guias de la ACC/AHA de 2011'2 no contemplan alguna indi-
cacién formal para la DTA. Las sociedades europeas EACTS/ESC en
las guias clinicas de 20143 especifican que «deberia ser conside-
rado el reinicio de clopidogrel, ticagrelor o prasugrel tras CDC tan
pronto como se considere seguro» (clase 11a nivel C), establecién-
dose una aproximacién a la DTA en el postoperatorio de CDC pero
que solo seria aplicada en aquellos pacientes que ya la seguian preo-
peratoriamente en relacién con diferentes contextos clinicos. No
obstante, no se trata de una indicacién expresa de inicio de DTA
tras CDC.

Estudios prospectivos aleatorizados controlados

Tres de los 3 estudios prospectivos aleatorizados controlados
incluidos!%1415 analizan la permeabilidad de los injertos corona-
rios mediante angio-TC coronario o mediante injertografia, en uno
de ellos a un afo postoperatorio y en los otros a uno y 6 meses. A
pesar de la heterogeneidad de la técnica quiridrgica (con/sin circu-
lacién extracorpérea, tipo de injertos utilizados) y de la pauta de
tratamiento antiagregante seguido (diferentes dosis, duraciéon de
la DTA, aplicacién o no de dosis de carga), no se apreciaron diferen-
cias significativas en la permeabilidad de los injertos tanto de vena
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Tabla 3
Resumen de disefios y resultados de estudios prospectivos aleatorizados controlados
Disefio Grupos Objetivos
No favorables
Kulik et al. Unicéntrico 56 pac. AAS 162 A un afio postoperatorio:
Cony sin CEC mg + clopidogrel 75 mg Estudio de la hiperplasia intimal y
Injertos: AMI+>2 VS VS. desarrollo de estenosis de novo en
57 pac. AAS 162 los injertos por:
mg + placebo Area luminal media por IVUS
Injertografia
ECVM
Hemorragia mayor y menor
Sun et al. Unicéntrico 49 pac. carga de AAS A un mes postoperatorio:
Con CEC 325 mg +clopidogrel Permeabilidad e injertos por
Injertos: AMI, VS, AR 300mg y AAS 81 angio-TC-MD
con > 1 anastomosis mg + clopidogrel 75 mg ECVM

Gasparovic et al.

proximal en aorta

Unicéntrico

Con CEC

No respondedores a
AAS detectados en 4.°
dia postoperatorio

'
50 pac. carga de AAS
325mgy AAS 81 mg (+
placebo)

114 pac. AAS 300

mg + clopidogrel 75 mg
vs.

110 pac. AAS 300

mg + placebo

A favor
Gao et al. Unicéntrico 124 pac. 100 mg+75 mg
Cony sin CEC clopidogrel
Injertos: AMI, VS Vs.
125 pac. 100 mg AAS
Une et al. Unicéntrico 56 pac. AAS 162

Mannacio et al.

Mujanovic et al.

Con y sin CEC
Injertos: AMI+>2 VS

Unicéntrico

Sin CEC

Injertos: AMI, AMD, AR,
VS

Unicéntrico
Sin CEC
Injertos: AMI+>1 VS

mg + clopidogrel 75 mg
vs.

57 pac. AAS 162

mg + placebo

150 pac. AAS 100

mg + clopidogrel 75 mg
vs.

150 pac. AAS 100

mg + placebo

10 pac. AAS 100

mg + carga clopidogrel
150 mg + clopidogrel
75 mg 3 meses

Vs.

10 pac. AAS 100 mg (+
placebo)

Episodios de hemorragia,
reoperacién por sangrado

A 6 meses postoperatorio:
ECVM.
Episodios de sangrado

Permeabilidad de injertos de vena
safena a 3 meses postoperatorios
por angio-TC-MD

ECVM en el seguimiento

A un afo postoperatorio:

Grados de estenosis (progresion de
lesiones previas y aparicién de
novo) del lecho coronario nativo
por IVUS y coronariografia

A un afio postoperatorio:
Permeabilidad de injertos por
angio-TC-MD

ECVM

Episodios de sangrado

A 3 meses postoperatorios:
Permeabilidad de injertos por
injertografia

Resultados y complicaciones de
postoperatorio inmediato
Episodios de sangrado

Reduccién no significativa del drea luminal media de
los injertos de VS un 7,6% menos en los pacientes con
DTA

Ausencia de diferencias en la permeabilidad de los
injertos al afio postoperatorio: AMI: 95,2% vs. 95,5%;
VS: 94,3% vs. 93,2%

Ausencia de diferencias significativas en ECVM
globales (DTA: 8,.8% vs. AAS: 7,1%).

Ausencia de diferencias significativas en episodios de
sangrado (DTA: 1 menor y 3 mayores vs. AAS: 3
menores)

Incremento estadisticamente significativo del débito
por drenajes en la DTA, sin presentar diferencias en la
tasa de revisién por sangrado

Ausencia de diferencias en la tasa de injertos ocluidos
considerados: globalmente: DTA: 5% vs. AAS: 7,1%;
pacientes con > 1 injerto ocluido: DTA: 17,5% vs. 23,1%
Ausencia de diferencias significativas en los débitos
por drenajes y reoperacién por sangrado (DTA 0 casos,
AAS 1 caso)

Ausencia de diferencias significativas en los objetivos
de seguimiento planteados: ECVM globales: DTA: 6%
vs. AAS 10%; sangrado: DTA: 25% vs. AAS 19%

Diferencia estadisticamente significativa en el analisis
de subgrupos de los pacientes con edad < 65 afios y con
IMC > 30 kg/m?

Diferencias significativas en la permeabilidad de los
injertos de vena safena a 3 meses postoperatorios:
91,6%% vs. 85,7%

DTA factor protector independiente en analisis
multivariante de oclusion de injertos de vena safena
No diferencias de ECVM en el seguimiento entre los 2
grupos

Progresion de nuevas lesiones y del grado de estenosis
de estenosis preexistentes en el lecho coronario nativo
de los pacientes globalmente considerados y en el
subgrupo de diabéticos, no asi en el de no diabéticos

Oclusién de injertos coronarios significativamente
menor en el grupo de DTA (15,2% vs. 27%) a costa
fundamentalmente de los injertos de VS

Ausencia de diferencias significativas de episodios de
sangrado mayor y/o menor asi como de ECVM (DTA:
4,7% vs. AAS: 9,3%)

Ausencia de diferencias significativas en términos de
tiempo de ventilacién mecanica, sangrado
postoperatorio, débito postoperatorio, requerimientos
de transfusion de CH o reoperacién por sangrado ni
estancias en UCI y postoperatoria global

Tasa de injertos ocluidos diferente entre los 2 grupos
(DTA: 2 injertos vs. AAS: 8 injertos, p < 0,05)

AR: arteria radial; AAS: acido acetilsalicilico; AMI: arteria mamaria interna; CEC: circulacién extracorpérea; DTA: doble terapia antiagregante; ECVM: eventos cardiovasculares

mayores; VS: vena safena.

como arteriales. En el estudio de Sun et al.'# (estudio PAPA-CABG)
es llamativa la limitada permeabilidad de los injertos de arteria
radial tanto en el grupo de AAS (43,8%) como de DTA (10%) a un afio
(p<0,05), siendo reconocido en el analisis como una posible limita-
cién de la técnica de extraccién y manejo intraoperatorio del injerto
en la discusién del trabajo. Adicionalmente, el estudio de Kulik
etal.'? (estudio CASCADE) realiza un analisis con IVUS de los injer-
tos para comprobar la limitacién de la progresion de la hiperplasia
intimal a un afio postoperatorio como efecto pleiotrépico del tra-
tamiento con clopidogrel, obteniéndose limitada diferencia (7,6%;
p>0,05)enel arealuminal media entre los 2 grupos de tratamiento.

Enlos 4 trabajos se incluye andlisis de eventos adversos de la terapia
antiagregante en el postoperatorio inmediato y en el seguimiento.
Ninguno de los trabajos demostré un incremento significativo de las
estancias postoperatorias en UCI y global, requerimientos transfu-
sionales, necesidad de revisién quirtrgica por sangrado o episodios
hemorragicos en el seguimiento. Solo el trabajo de Kulik et al.'?
demostré un incremento en la mediana del débito postoperatorio
sin otra repercusién clinica. Andlogamente, tampoco se demostré
globalmente diferencia alguna en laincidencia de ECVM en el segui-
miento en los estudios analizados. No obstante, Gasparovic et al.!®
reportan diferencias significativas en la incidencia de ECVM en el
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analisis de subgrupos de pacientes con edad < 65 afios e indice de
masa corporal > 30 kg/m?, siendo propuestos como predictores de
resistencia a la terapia antiagregante.

Estudios no aleatorizados

El principal trabajo fue realizado por Ebrahimi et al.’® como rea-
ndlisis de los datos del estudio ROOBY. El estudio es el mas extenso
en la muestra de pacientes incluida (n=953), constituyendo el 43%
de la muestra original del estudio ROOBY, de la cual hubo dis-
ponibilidad de conocimiento de la terapia antiagregante seguida
y de control de permeabilidad de los injertos coronarios al afio
postoperatorio por angiografia. A pesar de tratarse de un estudio
multicéntrico, incorpora ciertas deficiencias de disefio que pue-
den comprometer los resultados obtenidos. Asi, la dosis de AAS
que siguieron los pacientes de los grupos de monoterapia y DTA
fueron variables seglin centros, no se aplicé enmascaramiento con
placebo del grupo de monoterapia y existieron diferencias signifi-
cativas en las variables preoperatorias de los grupos de tratamiento
en términos de la distribucién de razas, el seguimiento de terapia
antiagregante preoperatoria, asi como la tasa de pacientes inter-
venidos con/sin circulacién extracorpérea (CEC) o el porcentaje de
extraccién de vena safena interna por via endoscépica. No existie-
ron diferencias significativas en términos de la permeabilidad de
los injertos coronarios tanto globalmente considerados (86,5% vs.
85,3%) como particularmente los de vena safena (82,6% vs. 80,3%).
El andlisis de subgrupos por la realizacién la CDC con o sin CEC
reprodujo los resultados, sin diferencias significativas entre gru-
pos, aunque si con una marcada tendencia clinica desfavorable a
la CDC sin CEC y bajo régimen de monoterapia (permeabilidad de
injertos de vena safena a una afio postoperatorio: con CEC: DTA
84,5%, AAS 82,6%; sin CEC: DTA 81,3%, AAS 77,4%; p > 0,05).

Trabajos a favor de la doble terapia antiagregante

Los trabajos analizados (4 estudios prospectivos aleatori-
zados controlados'"18-20 una guia clinica’’ y 5 estudios no
aleatorizados?!-2°) muestran beneficio en la mejoria de la per-
meabilidad de los injertos coronarios para la DTA frente a la
monoterapia con AAS. Este beneficio no queda tan claramente tra-
ducido en la prevencién de ECVM en el seguimiento, asi como
tampoco se demuestra un incremento significativo de eventos
adversos hemorragicos.

Guias clinicas

La guia de 2009 de la CCS!” especifica que en «aquellos pacien-
tes que recibieron clopidogrel pre-CDC por un sindrome coronario
agudo (SCA) reciente debe ser reinstaurado tras la cirugia para
reducir el riesgo de SCA recurrente». Esta indicacién, aunque con
similitudes respecto de las anteriores guias, hace hincapié expreso
en el beneficio de la DTA en el manejo perioperatorio de los
pacientes afectados de SCA, tanto en el preoperatorio (detallandose
criterios para guiar la suspension preoperatoria del clopidogrel)
como en el postoperatorio. Se distingue asi al subgrupo de pacien-
tes sometidos a revascularizacién quirtdrgica urgente como de alto
riesgo dentro del espectro de la CDC. No obstante, estas guias no
extienden formalmente la indicacién de DTA a otros escenarios
clinicos de la revascularizacién quirdrgica.

Estudios prospectivos aleatorizados controlados

Se analizaron 4 trabajos'!'8-20 con objetivos centrados en el
analisis de permeabilidad de injertos coronarios por injertografia
(2 trabajos) o angio-TC coronaria (2 trabajos), asi como de la inci-
dencia de eventos adversos en el postoperatorio inmediato y en
el seguimiento tanto ECVM como de tipo hemorragico. Gao et al.'8
demuestran una permeabilidad marcadamente mas limitada de los

injertos de vena safena en un plazo de 3 meses, sin presentar tra-
duccién clinica en incremento de ECVM, aunque la DTA se mostr6
como un factor protector independiente de la oclusioén de injertos
de vena safena. El estudio de Une et al."" constituye un reanalisis de
lamuestra del estudio CASCADE de Kulik etal.’®, donde, enla misma
muestra, el estudio de IVUS de la progresion de la hiperplasia inti-
mal en los injertos coronarios también fue aplicado al lecho nativo
para determinar la apariciéon de lesiones de novo o progresion de
lesiones previamente conocidas. Globalmente, fue identificada una
proteccion del lecho nativo en el caso de los pacientes sometidos
a DTA, fue debida al efecto protector de esta terapia en el sub-
grupo de pacientes diabéticos, determinado en un subanalisis de
subgrupos. El subgrupo de pacientes no diabéticos no presentd
diferencias en la progresién de enfermedad coronaria en el lecho
nativo, independientemente de la estrategia de tratamiento antia-
gregante. Mannacio et al.'? (estudio CRYSSA) constituyen el trabajo
con disefio prospectivo aleatorizado controlado con mayor tamafio
muestral (n=300), que evidencia una reduccién de la tasa de oclu-
sién de los injertos coronarios a un afio postoperatorio a costa
fundamentalmente de los injertos de vena safena. No obstante, este
hecho no presenta traduccién en una incidencia significativamente
mayor de ECVM en el seguimiento, aunque esta es practicamente
el doble en el grupo de AAS frente al de DTA. No se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en términos de episo-
dios hemorragicos entre los grupos. El estudio CRYSSA incluye una
linea de andlisis paralela en la muestra original determinando la
resistencia a AAS y clopidogrel al 5.° dia postoperatorio. Las tasas
de resistencia fueron de aproximadamente un tercio de los casos
para cada uno de los farmacos, quedando por tanto desprotegidos
49 de 150 en el grupo de monoterapia y 19 de 150 en el caso de
la DTA. El estudio de Mujanovic et al.2° es el mas débil de los tra-
bajos prospectivos aleatorizados controlados, con una muestra de
solo 20 enfermos. No se evidenciaron diferencias en términos
de seguridad en el postoperatorio inmediato ni en el seguimiento.
La tasa de oclusién de injertos coronarios a 3 meses fue estadis-
ticamente significativa, aunque debe ser interpretado con cautela
ante las limitaciones del disefio (injertos totales ocluidos: DTA 2 vs.
AAS 8).

Estudios no aleatorizados

Los 5 trabajos no aleatorizados?!-2> presentan objetivos y
disefios heterogéneos, con una conclusién comiin que permite apo-
yar la asociacién de DTA en el postoperatorio de CDC sobre la base
de algiin beneficio clinico. Engoren et al.2! describen una serie
de pacientes sometidos a DTA con AAS +ketorolaco pautado con
objetivos de adyuvancia en la analgesia, siendo el antiagregante
un efecto colateral. Demuestran un retardo en la necesidad de
nueva coronariografia, asi como en la oclusién de injertos corona-
rios respecto de los pacientes con AAS en monoterapia, ajustando
los grupos por metodologia de propensity score. Ibrahim et al.?2
demuestran, en una serie retrospectiva, una menor tasa de oclu-
sién de los injertos de vena safena en aquellos pacientes de DTA vs.
AAS. El andlisis se apoya en un disefio retrospectivo observacional y
la realizacién de los cateterismos de control, aunque electivamente
no siguié una pauta temporal protocolizada (media 185 492 dias).
Shenibb et al.23 plantean un estudio prospectivo descriptivo de la
tasa de eventos adversos de la DTA, requiriendo menos del 10%
del tratamiento con clopidogrel asociado, siendo en la mitad de los
casos debido al inicio de terapia anticoagulante y solo presentando
un episodio de hemorragia digestiva entre 135 pacientes. La tasa de
ECVM también fue asimismo favorable, con un 2,22% de acciden-
tes cerebrovasculares y un 5% de infartos de miocardio, todos ellos
con injertos permeables. Gurbuz et al.>* profundizan en la cuestién
del timing de aplicacién de la DTA en el postoperatorio de CDC,
estableciendo 3 grupos de estudio: DTA un mes y posteriormente
AAS en monoterapia, DTA crénica y un tercero como control de
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AAS en monoterapia exclusiva. El anélisis multivariante identificé
recibir tratamiento con clopidogrel como factor predictor indepen-
diente de ECVM globalmente y particularmente de recurrencia de
angina de pecho. No existieron, sin embargo, diferencias significa-
tivas entre los grupos de DTA con diferente timing en términos de
ECVM o recurrencia de angina de pecho. Los eventos hemorragicos
fueron limitados y sin diferencias significativas, tanto en los gru-
pos de DTA como de monoterapia. Kayacioglu et al.?> estudian el
papel de la trombocitosis reactiva tras la CDC en la permeabilidad
de los injertos coronarios y el papel protector de la terapia antiagre-
gante. Establecen un estudio prospectivo en 6 meses seleccionando
pacientes con trombocitosis reactiva sometidos a monoterapia y
DTA. El grupo de monoterapia presenté mayor tasa de ergometrias
positivas, asi como una mayor tasa de oclusién de injertos.

Metaandlisis y revisiones bibliogrdficas

La revisién de de Leon y Jackevicius?® constituye la revisién
bibliografica mas extensa de los altimos 5 afios, incluyendo 9 estu-
dios, 4 de ellos prospectivos aleatorizados controlados. Concluyen
que la evidencia para apoyar la DTA en el postoperatorio de CDC
esta limitada a los hallazgos de analisis de subgrupos en estudios
observacionales. La mayoria de los estudios prospectivos aleatori-
zados controlados no han permitido demostrar una mejoria en la
permeabilidad de los injertos coronarios que asimismo se traduzca
en beneficio clinico, por lo que la evidencia revisada es considerada
insuficiente para apoyar la DTA.

Por otro lado, los metaanalisis de Nocerino et al.>® y Deo et al.?”
agregan los hallazgos de la mayoria de los estudios analizados con
anterioridad, permitiendo un analisis con mayor potencia estadis-
tica en términos de conservacion de la permeabilidad de los injertos
coronarios, ECVM y fenémenos de sangrado. Cabe destacar que, en
ambos trabajos, una amplia mayoria de estudios incluidos en el
metaanalisis para cada objetivo analizado podrian ser clasificados
como no favorables para apoyar la DTA, siguiendo la clasificacién
planteada con anterioridad. Sin embargo, en lo que respecta a la
permeabilidad de los injertos, ambos metaanalisis muestran un
claro beneficio de la DTA en la preservacion de los injertos de vena
safena (RR 0,59), no siendo significativo sin embargo este benefi-
cio en el caso de los injertos arteriales o considerados globalmente;
estos 2 ultimos supuestos solo contemplados en el metaanalisis
de Nocerino et al. No se demostré una reduccién significativa de
los ECVM con la DTA en el estudio de Deo et al.?’, aunque si una
clara tendencia clinica favorable; sin embargo, especificamente la
mortalidad postoperatoria fue menor en el caso de la DTA (RR 0,31-
1,14y 0,25-0,57, respectivamente). Ninguno de los 2 metaanalisis
demostré un incremento significativo de los eventos hemorragicos
(RR 1,00-1,37).

Discusion

Alavistadelaevidenciarecogida en los trabajos analizados en la
presente revision, no puede apoyarse extensivamente la aplicacién
de DTAen el postoperatorio de CDC. Sin embargo, mdltiples factores
orientan hacia una tendencia favorable respecto de la aplicacién de
terapia antiagregante intensificada frente a la monoterapia.

Los diferentes estudios comparativos de las 2 alternativas no
han mostrado un claro efecto pernicioso de la DTA en términos de
incremento de eventos adversos postoperatorios de tipo hemorra-
gico. Si bien en algunos estudios se aprecia un incremento en el
débito postoperatorio o en el nimero de episodios de sangrado,
estos no han presentado traduccién en relevancia clinica (transfu-
sién de hemoderivados, reoperacién por sangrado, mortalidad). La
agregacion de casuistica en metaanalisis2® refrenda asimismo los
hallazgos de los estudios individuales.

La mayoria de los estudios incluidos, tanto si vierten un
resultado favorable como no favorable a la DTA, presentan una
potencia estadistica limitada, fundamentalmente en relacién con
una inclusién de pacientes limitada. Asimismo, existe una marcada
heterogeneidad de disefios, particularmente en el timing y la dosi-
ficacion de AASy clopidogrel, asi como en la técnica quirtrgica (tipo
de injertos, CDC con/sin CEC, extraccién endoscépica o no de injer-
tos). Este hecho no solo limita la obtencién de conclusiones acerca
del manejo clinico 6ptimo, sino que en cierta medida compromete
la posibilidad de agregar los casos para incrementar la potencia
estadistica. No obstante, los metaanalisis2®27 incluidos son favora-
bles ala DTA en términos de permeabilidad de injertos venosos y de
proteccién frente a ECVM, advirtiéndose que en su disefio incluyen
en ocasiones una mayoria de estudios que, analizados individual-
mente, fueron clasificados como no favorables a la DTA. Ala vista de
los miltiples factores que pueden influir en la permeabilidad de los
injertos coronarios y en el curso clinico de los pacientes revascu-
larizados quirtirgicamente!-8, probablemente sea necesaria mayor
potencia estadistica y disefios que permitan contrarrestar los mul-
tiples factores de confusién para permitir aislar el verdadero papel
de la DTA en el postoperatorio de DTA. Igualmente, todos los segui-
mientos realizados (< 1 afio) son probablemente limitados para
evaluar un fenémeno clinico con presentacién mas frecuentemente
a medio-largo plazo®.

Aunque no ha sido un objetivo primario del analisis, numerosos
estudios fundamentados en andlisis bioquimicos y de agregome-
tria advierten de las importantes tasas de resistencia a la terapia
antiagregante, de base en la poblacién y su incremento en con-
textos post-SCA y/o CDC. Independientemente de factores técnicos
o0 anatémicos/hemodinamicos, la posibilidad de iniciar la tera-
pia antiagregante precozmente tras la CDC junto a la terapia con
estatinas constituyen los principales factores protectores de la per-
meabilidad de los injertos coronarios. Por ello, la desproteccién
que supone la resistencia a la terapia antiagregante puede ser un
argumento de peso para apoyar la DTA como Mannacio et al.’°.

Finalmente, aunque no ha sido contemplado en las guias clinicas
de la ACC/AHA y de la EACTS/ESC, las guias de la CCS recomien-
dan el manejo clinico completo de los pacientes afectados por
SCA con DTA, especialmente si son sometidos a CDC. Podrian
ser definidos ademas otros nichos de tratamiento en relacién
con diferentes factores perioperatorios como el empleo extensivo
de injertos de vena safena®!8, presencia de lechos distales a las
anastomosis con enfermedad y/o calibre limite, resultados de flu-
jometria y/o indices de pulsatilidad de los injertos en la medicién
intraoperatoria subéptimos, CDC sin CEC?° o presencia de trom-
bocitosis reactiva postoperatoria?®. Es por ello que consideramos,
a la vista de la evidencia disponible, que la terapia antiagregante
debe adn hoy ser individualizada segln la practica institucional
como medida mas eficiente y segura. La monitorizacién o la iden-
tificacién de pacientes con resistencia a terapia antiagregante no
esta recomendada de forma sistematica y la aplicacién individua-
lizada de la terapia antiagregante podria comportar una falta de
homogeneidad en el manejo terapéutico que comportase fallos
en el ajuste terapéutico y un potencial incremento de los eventos
adversos.

Conclusiones

Alavistade la evidencia analizada, no puede apoyarse la aplica-
cién sistematica de DTA en el postoperatorio de CDC. No obstante,
la agregacién de resultados en metaanalisis puede orientar favora-
blemente hacia la utilizacién de terapia antiagregante intensificada
en el postoperatorio de CDC, pudiendo ser particularmente bene-
ficiosa en el contexto post-SCA. Es necesaria mayor investigaciéon
con potencia estadistica suficiente para determinar el papel de la
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DTA frente a la monoterapia con AAS en el postoperatorio de CDC,
asi como para determinar su prescripcién éptima. En el momento
actual, la individualizacién de la terapia antiagregante debe ser
una practica homogeneizada institucionalmente de acuerdo con el
mejor balance riesgo/beneficio de cada practica clinica particular.
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