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En esta revisión, presentamos la evidencia de los estudios 
existentes sobre terapia farmacológica tras la cirugía de 
bypass infrainguinal y tras el tratamiento endovascular de la 
aterosclerosis de las extremidades inferiores. Este artículo 
se centra en el tratamiento antiagregante, anticoagulante 
y en otras terapias que han demostrado su utilidad para la 
prevención de la oclusión de bypass, así como para la pre-
vención primaria y secundaria de eventos cardiovasculares. 
Las recomendaciones continúan a favor de la terapia anti-
agregante única en pacientes con bypass infrainguinales, 
excepto en casos con injertos protésicos por debajo de la 
rodilla, donde se recomienda doble antiagregación (ácido 
acetilsalicílico y clopidogrel). Los pacientes con injertos ve-
nosos pueden obtener un mayor beneicio del tratamiento 
con antagonistas de vitamina K que con antiagregantes, sin 
embargo, la evidencia no es concluyente. Las estatinas tam-
bién han demostrado mejorar la permeabilidad del injerto 
tras los bypass infrainguinales.

Introducción

El tratamiento de la aterosclerosis de las extremidades in-
feriores incluye en determinados pacientes la realización de 
bypass, habitualmente fémoropoplíteos y fémorodistales 
(ig. 1). Dichos bypass consiguen aporte sanguíneo más allá 
del segmento arterial ocluido, mejorando la perfusión de 
las extremidades, mejorando los síntomas de claudicación, 
dolor de reposo o lesiones tróicas y permitiendo, en ocasio-
nes, el salvamento de la extremidad. 

Existen diferentes materiales empleados para realizar di-
chos bypass, principalmente clasiicados en 2 tipos: autó
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Figura 1 Angio TC reconstrucción 3D. Bypass fémoroperoneo 
derecho con vena safena interna in situ.
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logos (el más frecuente la vena safena interna) (fig. 2) y 
protésicos (dentro de ellos de dacron o politetraluoroetile-
no) (ig. 3). La permeabilidad de dichos bypass depende de 
varios factores, que incluyen la indicación para su realiza-
ción (claudicación o isquemia crítica), la calidad del lecho 
arterial previo y posterior al injerto, el tipo de material em-
pleado, la técnica operatoria, la progresión de la arterios-
clerosis en las arterias proximales y distales y la estenosis 
del bypass debida a la hiperplasia intimal.

Aproximadamente del 5 al 25% fallarán en el primer mes 
tras la cirugía (fase aguda), dependiendo del tipo de ma-
terial utilizado, con las mayores tasas de trombosis para 

bypass protésicos a las arterias tibiales. Hasta el 10% de los 
casos se relacionan con errores técnicos o por formación de 
material trombótico. Tras la realización de un bypass se han 
llegado a publicar tasas de oclusión con una incidencia anual 
global cercana al 15% por año cuando se trata de injertos 
venosos1 y del 20% si se trata de material protésico (PTFE)2, 
alcanzando el 45 y el 75%, respectivamente, para los bypass 
con la anastomosis distal por debajo de la rodilla. El 80% 
de todas las trombosis de bypass ocurren en los 2 primeros 
años postoperatorios debido al desarrollo de estenosis, lo 
que continúa a un ritmo de 5 a 7% por año3.

En los casos en que el riego sanguíneo no puede ser res-
tablecido en el bypass ocluido y no existen posibilidades de 
realizar un nuevo bypass, en algunos casos la perfusión de 
la extremidad se ve extremadamente comprometida, requi-
riendo en ocasiones la amputación de la misma. Por lo tan-
to, la prevención de la oclusión del bypass y la subsecuente 
necesidad de reintervención quirúrgica poseen una impor-
tancia clínica y económica crucial.

Fundamentos biológicos

Los bypass venosos y protésicos poseen diversos mecanis-
mos que inluyen en la oclusión de los mismos.

Los bypass venosos, una vez son incorporados al sistema 
arterial de elevada presión, pierden su capa endotelial en 
días4. La exposición de las capas subendoteliales al flujo 
sanguíneo motivan la expresión y liberación del factor ti-
sular, uno de los activadores a la cascada de la coagula-
ción. El resultado de este proceso es una generación local 
de trombina con la subsecuente formación de trombo que 
se ve favorecida por un proceso inlamatorio simultáneo por 
la liberación de interleucinas (como la interleucina 1b, la 
interleucina 6 o el factor de necrosis tumoral), que atraen y 
activan a granulocitos y a monocitos. Esta cascada conlleva 
la formación de más factor tisular, lo que incrementa dicho 
proceso trombogénico local. Los bypass venosos continúan 
un proceso de remodelación activa durante varios meses 
hacia la arterialización, con un incremento del grosor de 
la pared, de la rigidez de la misma y del diámetro de la 
luz5. Durante este proceso pueden aparecer sitios de este-
nosis alrededor de las anastomosis o a lo largo de los mismos 
(ig. 4). En el mecanismo de formación de dichas esteno-
sis se combinan el remodelamiento venoso o la hiperplasia 
intimal, lo que conlleva un estrechamiento de la luz y la 
subsecuente trombosis del bypass6. Aunque las plaquetas 
activadas juegan un papel importante en la formación del 
trombo y la hiperplasia intimal, parece que la activación 
del sistema de la coagulación debido a la lesión endotelial 
posee mayor peso, lugar donde la inhibición de la trombina 
con AVK puede presentar beneicios.

Por otra parte, la inhibición de depósitos de plaquetas en 
los bypass protésicos parece ser una terapia más eiciente. 
La hiperplasia intimal a nivel de la anastomosis distal parece 
ser la principal causa de oclusión del bypass. La diferencia 
de complianza entre el bypass protésico y la arteria nativa 
resulta en un estrés alterado de la pared y una lesión endo-
telial alrededor de la anastomosis. Un paso clave para la ini-
ciación de hiperplasia intimal es la adherencia y agregación 
de plaquetas al endotelio lesionado, objetivo del tratamien-
to antiagregante7. 

Figura 2 Anastomosis distal de bypass venoso fémorotibial 
posterior.

Figura 3 Anastomosis proximal de bypass protésico con da-
cron fémoropoplíteo.
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Antiagregantes

Los antiagregantes han sido recomendados en los pacien-
tes con enfermedad arterial periférica (EAP) tanto por la 
capacidad potencial de reducir la trombosis de los bypass 
realizados, como por la prevención secundaria de eventos 
cardiovasculares9,10. De tal manera fueron incluidos en la 
recomendación 41 de la TASC II, otorgándoles un nivel de 
recomendación A: “El tratamiento antiagregante plaqueta

rio debe iniciarse antes de la operación y debe continuarse 

luego como farmacoterapia adyuvante después de la inter

vención quirúrgica o endovascular. A menos que esté contra

indicado debe continuarse de manera indeinida”9.
Existen 5 mecanismos de antiagregación plaquetaria: in-

hibición de la ciclooxigenasa (AAS), bloqueantes de recep-
tores de adenosina difosfato (tienopiridinas), inhibición de 
la fosfodiesterasa (cilostazol y dipiridamol), los antagonistas 

de la glicoproteína IIb/IIIa (abciximab) y dextranos (inhibi-
ción plaquetaria, disminución de la polimerización de ibri-
na, disminución de la viscosidad sanguínea e incremento en 
el volumen plasmático)11.

Desde el año 1998, The Antiplatelet Trialists’ Collabo

ration12 estableció que la terapia antiagregante se asocia-
ba a una disminución del riesgo relativo del 43% (SD 8%, 
p > 0,001) para la oclusión de los bypass periféricos. A pesar 
de que el empleo del ácido acetilsalicílico (AAS) en mono-
terapia está bastante extendido, persiste el riesgo de trom-
bosis del bypass. 

La ticlopidina es un derivado de las tienopiridinas, con 
propiedades antiagregantes. En un estudio con 243 pacien-
tes tras bypass infrainguinales venosos demostró un bene-
icio estadísticamente signiicativo frente a placebo en la 
permeabilidad a 6, 12 y 24 meses (OR 0,26; 95% CI, 0,11-0,63; 
OR 0,38; 95% CI, 0,19-0,75; y OR 0,37; 95%CI, 0,21-0,64, res-
pectivamente)13.

El clopidogrel es otro derivado de las tienopiridinas, con 
efectos inhibidores sobre los receptores de adenosina di-
fosfato, que puede complementar los efectos del ASA. Por 
lo tanto, se podría esperar que consiguiera disminuir, en 
combinación con AAS, la oclusión de los bypass periféricos. 
Este fue el objetivo del estudio multicéntrico, randomizado, 
doble ciego y controlado con placebo CASPAR8 (Clopidogrel 

and AcetylSalicylic acid in bypass surgery for Peripheral AR

terial disease), publicado en 2010. La doble antiagregación 
con clopidogrel a dosis de 75 mg al día combinado con AAS 
entre 75 y 100 mg al día no mejoró la permeabilidad de los 
bypass por debajo de la rodilla. Únicamente demostró bene-
icio en pacientes con bypass protésicos y anastomosis dis-
tales por debajo de la rodilla. Este beneicio se acompaña 
de un ligero incremento en la incidencia de sangrados leves 
y moderados.

Burdess et al14, en un estudio basado en 108 pacientes 
con isquemia crítica sometidos a tratamiento mediante re-
vascularización infrainguinal o amputación, examinaron la 
evolución postoperatoria de biomarcadores de aterotrom-
bosis como la agregación plaquetamonocito, la expresión 
de Pselectina en la supericie de las plaquetas y los niveles 
de troponina I en plasma. Los pacientes tratados median-
te doble antiagregación con AAS y clopidogrel obtuvieron 
mejores niveles de dichos marcados, sin padecer un incre-
mento de sangrados menores o mayores, aunque precisan 
un mayor número de transfusiones. Por lo tanto sugirieron 
que en pacientes con isquemia crítica de extremidades infe-
riores, la terapia antiagregante dual perioperatoria reduce 
los biomarcadores de aterotrombosis sin causar sangrados 
importantes.

La infusión intraoperatoria de dextrano durante la realiza-
ción de bypass infrainguinales resultó beneiciosa en pacien-
tes con bypass protésicos y no en bypass autólogos15. 

De tal manera, la 9.ª guía de la ACCP (American College of 

Chest Physicians)16 sobre terapia antitrombótica y preven-
ción de la trombosis recomienda con un nivel de eviden-
cia 1A el tratamiento antiagregante con AAS a dosis de 75 o 
100 mg o clopidogrel 75 mg al día en el postoperatorio de 
pacientes sometidos a bypass arteriales periféricos. Sugiere 
terapia antiagregante simple (recomendación grado 2B), ex-
cepto en pacientes con bypass protésicos por debajo de la 
rodilla, en los que recomienda doble antiagregación con AAS 
y clopidogrel (grado 2C).

Figura 4 Arteriografía: estenosis en anastomosis distal de 
bypass poplíteo-poplíteo con vena safena interna invertida.
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Anticoagulantes

Los antagonistas de la vitamina K (AVK), como la warfari-
na, han sido propugnados también como tratamientos para 
evitar la oclusión de bypass infrainguinales. El Dutch Bypass 

Oral Anticoagulation Study17 publicó el beneicio de la war-
farina (con valores de INR entre 3,0-4,5) sobre el ASA a do-
sis de 80 mg/día como tratamiento adyuvante tras bypass 
venosos infrageniculares. No obstante, la asociación con la 
aparición de sangrados hizo que no se aceptara dicha reco-
mendación.

La revisión Cochrane de Geraghty y Welch7, publicada en 
2011, intentó evaluar si el tratamiento antitrombótico mejo-
raba la permeabilidad de los bypass, el salvamento de ex-
tremidad o la supervivencia en pacientes con EAP crónica 
sometidos a bypass infrainguinales. Incluyó un total de 14 es-
tudios randomizados y controlados, analizando 4.970 pa-
cientes, que estudiaban el efecto de AVK, AAS, dipiridamol, 
heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular e 
incluso dextrano 70, sobre dichos bypass. Las conclusiones 
obtenidas sugieren que el empleo de los AVK aporta un be-
neicio superior que los antiagregantes para la prevención de 
oclusiones de bypass venosos. Para los pacientes que reciban 
un bypass protésico la antiagregación con AAS es suiciente. 

De tal manera, dicho metaanálisis sugiere que para bypass 
venosos el empleo de AVK aporta un efecto positivo sobre 
la permeabilidad comparados con otros tratamientos, sin 
embargo no alcanza signiicación estadística. Los mayores 
sesgos de los estudios incluidos en dicha revisión son los di-
ferentes niveles de anticoagulación y la no homogeneidad 
en las indicaciones para la realización de la cirugía de revas-
cularización (claudicación intermitente o isquemia crítica). 
En cuanto a bypass protésicos, la utilización de AVK no me-
jora signiicativamente la permeabilidad a 3, 6, 12 o 24 me-
ses, solamente una ligera mejoría a 5 años, y sin diferencias 
en cuanto a la pérdida de miembro o muerte.

La utilización de AVK se ha relacionado con una mayor 
aparición de complicaciones hemorrágicas. De tal forma se 
ha cuantiicado la incidencia de complicaciones hemorrági-
cas mayores entre el 4 y el 5%, mientras que el empleo de 
AAS se le otorga el 2,5%7. No obstante, existen grandes dife-
rencias entre los niveles de anticoagulación de los diversos 
estudios, recomendando alguno niveles de INR entre 1,4 y 
2,818 y otros entre 3,0 y 4,517.

Otras moléculas

Las estatinas han demostrado un efecto beneicioso en pa-
cientes con EAP, consiguiendo una reducción del riesgo re-
lativo del 20% para eventos cardiovasculares. La terapia con 
estatinas (inhibidores de la 5-hidroxi-3-metilglutaril-coenzi-
ma A) ha demostrado incrementar la permeabilidad prima-
ria (94 frente a 83%; p < 0,02) y la permeabilidad secundaria 
(97 frente a 87%; p < 0,02) de los bypass venosos infraingui-
nales19. En un estudio con 293 pacientes sometidos a bypass 
infrainguinales venosos, protésicos o compuestos, han de-
mostrado ser un factor independiente que incrementa la 
permeabilidad, con una odss ratio de 3,720.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA) han conseguido reducir los eventos cardiovascula-
res en pacientes con EAP, coniriendo una disminución del 

riesgo relativo del 25%21. Respecto a pacientes sometidos 
a bypass infrainguinales, mejoran la supervivencia global, 
sin inluir sobre la permeabilidad del injerto22. Además han 
demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes con 
isquemia crítica de extremidades inferiores 1 año tras la re-
vascularización quirúrgica23.

El tratamiento perioperatorio de isquemia aguda de extre-
midades inferiores con iloprost (análogo de la prostaciclina) 
disminuye signiicativamente la mortalidad y la presencia de 
eventos cardiovasculares mayores24. En pacientes sometidos 
a bypass fémorodistales no han demostrado beneicio sobre 
la permeabilidad de los mismos a 12 meses25.

La edifoligida es un inhibidor de la proliferación de las 
células musculares lisas, que ha demostrado la reducción de 
la hiperplasia intimal en modelos animales de lesión vascu-
lar. El estudio PREVENT III26 investigó si la administración ex 
vivo de edifoligida al bypass venoso justo antes de su im-
plantación podía reducir la incidencia de oclusión del mismo 
en pacientes sometidos a bypass de extremidades inferiores 
por isquemia arterial crónica. Este estudio prospectivo, ran-
domizado y controlado con placebo no consiguió demostrar 
con su uso ningún beneicio en cuanto a permeabilidad pri-
maria, reintervención o salvamento de extremidad. 

Futuras terapias actualmente en estudio para incrementar 
la permeabilidad de los bypass de extremidades inferiores 
incluyen compuestos precursores o donantes de óxido ní-
trico, los inhibidores MAP kinasa, las GTPasas pequeñas y 
los nuevos avances en la terapia antiplaquetaria como el 
prasugrel.

Tratamiento farmacológico tras tratamientos 
endovasculares

Mueller et al27, en 1996, estudiaron un grupo de 100 pacien-
tes con claudicación intermitente sometidos a angioplastia 
transluminal percutánea (ATP) electiva, tratados con AAS y 
agregometría. Hasta el 60% de los pacientes no alcanzan ni-
veles correctos de antiagregación, los cuales presentaban un 
87% más de riesgo de complicación isquémicas (p = 0,0093).

Los estudios publicados han demostrado el beneicio de 
los pacientes tratados con AAS preintervención y los efectos 
protectores durante el período postoperatorio. La combi-
nación de AAS y dipiridamol no ha demostrado beneicios, 
en comparación con el AAS solo en cuanto a permeabilidad. 
Schneider et al28 compararon ticlopidina con warfarina, ob-
teniendo una reducción en los porcentajes de oclusión a 
12 meses en los pacientes tratados con ticlopidina. La te-
rapia con AAS y HPBM reduce la restenosis tras 6 meses de 
ATP29 (ig. 5).

La administración de abciximab en pacientes con isque-
mia aguda tratados mediante técnicas endovasculares y en 
aquellos pacientes crónicos tratados mediante ATP/stent, 
ha demostrado beneicios signiicativos30,31 (ig. 6). Se han 
publicado prometedores resultados de permeabilidad con el 
empleo de abciximab durante 12 h postintervención en pa-
cientes sometidos a tratamientos endovasculares complejos 
con elevado riesgo de trombosis temprana (duración de la 
intervención superior a 3 h, compromiso del lujo no sol-
ventado con stent, embolización distal no resuelta mediante 
tromboembolectomía mecánica y formación de trombo a 
pesar de una heparinización adecuada)32.
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Iida et al33 han propuesto la superioridad del tratamien-
to con AAS y cilostazol comparado con el tratamiento con 
AAS y ticlopidina para prevenir la restenosis tras ATP fémo-
ropoplítea, en cuanto a la prevención de restenosis a 12, 
24 y 36 meses (87 frente a 65%, 82 frente a 57%, 73 frente 
a 48%, respectivamente). Añadir 100 mg diario de cilosta-
zol al tratamiento antiagregante con AAS ha demostrado 
mejorar la permeabilidad tras PTA o PTA de lesiones fé-
moro-poplíteas en pacientes en hemodiálisis34. Se trata de 
un estudio retrospectivo de 141 pacientes no randomiza-
do, pero abre una importante aplicación de esta molécula. 
Por su parte, Soga et al35, en 2012, describieron una re-
ducción signiicativa de la restenosis y reoclusión tras ATP 
infrapoplitea mediante el tratamiento con cilostazol tras un 
seguimiento de 3 meses. No obstante, en este estudio se in-
cluyeron 6 diferentes terapias antiagregantes y además no 
demostró mejoría en cuanto al salvamento de extremidad o 
cicatrización de úlceras.

Los pacientes que abandonan el tratamiento antiagre-
gante tras la revascularización endovascular de la isquemia 
crítica de extremidades inferiores presentan una disminu-
ción signiicativa de la permeabilidad primaria y de salva-
mento de la extremidad36.

La revisión Cochrane realizada por Robertson et al37 y pu-
blicada en 2012 sobre el tratamiento antiagregante o anti-
coagulante para la prevención de la restenosis o reoclusión 
tras tratamiento endovascular periférico, recomienda el tra-
tamiento antiagregante para mejorar los resultados a 6 me-
ses, reconociendo alguna evidencia del empleo de cilostazol 
para mejorar los resultados a 12 meses. La 9.ª guía de la 
ACCP16, publicada en 2012, recomienda en pacientes trata-
dos mediante ATP periférica con o sin stent el tratamiento a 
largo plazo con AAS o clopidogrel (grado 1A), y en pacientes 
tratados con ATP/stent recomiendan la monoterapia anti-
agregante frente a la doble antiagregación (grado 2C).

Figura 5 Angio TC reconstrucción 3D. ATP/stent de ambas femorales supericiales, un stent en arteria fémoropoplítea izquierda y 
5 stents fémoropopliteos derechos.

Figura 6 Arteriografía. A) Lesiones ateromatosas de arteria 
tibial anterior, tronco tibioperoneo y arteria peronea, trombo-
sis de arteria tibial posterior. B) Angioplastia de tronco tibiope-
roneao y arteria peronea. C) Resultado inal.
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Conclusiones

Actualmente existen pocas evidencias para el empleo de 
cualquier otro fármaco fuera de antiagregantes y anticoa-
gulantes con la finalidad de mejorar la permeabilidad de 
bypass infrainguinales. Otros medicamentos como las esta-
tinas o los IECA han demostrado mejorar la supervivencia y 
disminuir la aparición de eventos cardiovasculares, al igual 
que en el resto de pacientes con EAP.

Las diferencias en permeabilidad entre bypass venosos y 
protésicos han sido patentes durante años. El tipo de mate-
rial empleado en la realización del bypass también inluye 
en la respuesta a los fármacos antitrombóticos. La evidencia 
del empleo de AVK en bypass venosos es débil, pero parece 
ser más favorable su empleo que la terapia antiagregante en 
términos de permeabilidad, a pesar de un incremento en las 
complicaciones hemorrágicas. La evidencia para el empleo 
de antiagregantes en bypass protésicos es más consistente. 
La doble terapia antiagregante con AAS y clopidogrel parece 
indicada en pacientes con bypass protésicos por debajo de 
la rodilla.

En cuanto al tratamiento endovascular, la única evidencia 
concluyente aboga el empleo de antiagregantes en terapia 
única, sin existir indicaciones claras para la doble antiagre-
gación o la anticoagulación. El cilostazol parece mejorar los 
resultados de permeabilidad a corto y medio plazo.
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