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La interposicién de injertos venosos aortocoronarios para
el tratamiento de la enfermedad cardiaca isquémicaesen la
actualidad uno de los procedimientos quirirgicos mas co-
munes y efectivos en el campo de la cirugia cardio-
toracica. Sin embargo, la oclusién postoperatoria de los
injertos constituye una de las mayores causas de morbi-
mortalidad a largo plazo.

Se sabe que la obstruccién ocurrida dentro de los primeros
meses post-operatorios se debe a trombosis por accion di-
recta de las plaquetas en los sitios de trauma endotelial!3.
A su vez, la obstruccion tardia se origina en un proceso
cronico mas complejo: 1a hiperplasia de la intima¢. En es-

te trabajo se presenta la experiencia en el Departamento de

Registrar, Clru a cardiotoricica.
S:mur Regi Cirugia ::ardmtﬂramca

Cirujano nnsultnr
Hospital, High Heaton, Newcastle Upon Tyne, NE77DN, and.
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irugia cnrdmtm'amc.a Centro Regional Cardiotoricico, Freeman

Cirugia Cardiotoracica del Hospital Freeman (Newcastle
upon Tyne, Inglaterra) donde se observé la aparicion de
angina recurrente en 2 grupos de pacientes, con y Sin
terapia antiplaquetaria.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 2 grupos de pacientes: en el primero se 1n-
cluyeron los enfermos intervenidos entre julio de 1978 y
diciembre de 1980, con un total de 212 sujetos, ninguno
de los cuales recibié tratamiento antiplaquetario. El segun-
do grupo se constituyé con 205 enfermos operados entre
enero de 1981 y octubre de 1982, todos con medicacion
antiplaquetaria a base de dipiridamol (Persantin®): 100
mg cuatro veces al dia y aspirina con cubierta entérica,
300 mg diarios. A todos los pacientes los opero el mis-
mo grupo quirirgico encabezado por el cirujano consul-
tor y los instructores y residentes bajo su supervision,
para excluir las variables relacionadas con la técnica qui-
rurgica.

El seguimiento post-operatorio fue hasta de 4.5 afios; se
analizaron, entre otros datos, sexo, nimero de anasto-
mosis coronarias, niveles de hemoglobina post-operatoria
y presencia de angina recurrente. '

RESULTADOS

Entre los 417 pacientes, 78 presentaron angina en el perio-
do de seguimiento postoperatorio. De ellos 63 formaban
parte del primer grupo (sin tratamiento antiplaquetario) y
15 eran parte del segundo grupo (con tratamiento anti-
plaquetario). La diferencia fue estadisticamente significati-
va y, como se puede apreciar en la Figura 1, hay una clara
diferencia en la curva antes y después de la introduccion
de la terapia.
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Figura 1. Diferencia en la incidencia de angina recurrente antes y
después de la introduccién de drogas antiplaquetarias.

De los pacientes, 85.6% eran de sexo masculino; no hubo
diferencia significativa en cuanto a sexo y numero de anas-
tomosis distales (Cuadro 1).

Cuadro 1
Discriminados por Nimero de Anastomosis y
Sintomas de 417 Pacientes de Cirugia

Coronaria.
e
N® anastomosis Con angina Sin angina Total

e

1 2 18 20

7 13 48 61

3 20 73 93

4 23 102 125

5 15 67 82

6-7 5 31 36

Total 73 339 417

La relacién entre angina recurrente y niveles de hemo-
globina tuvo significancia estadistica en el grupo sin tera-
pia medicamentosa, en cuyo caso, cuando la hemoglobina
fue mayor de 10 g/dl la incidencia de angina recurrente fue
mayor (Cuadro 2 y Figura 2).

Ia variable "niveles de hemoblogina” perdi6 significancia
en el momento de introducir las drogas antiplaquetarnias,
como se ve en la Figura 3 y el Cuadro 3.

DISCUSION

Los resultados muestran una clara diferencia desde el pun-
to de vista del sintoma angina, entre los pacientes some-
tidos a tratamiento con aspirina y dipiridamol y quienes
no lorecibieron. Los pacientes tratados farmacologicamen-
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Cuadro 2
Valores de Hemoglobina Post-operatoria en
212 Pacientes de Cirugia Coronaria sin
Terapia Antiplaquetaria.

Total 3

Hb (g/dl) Con angina Sin angina
<10 2 20 22
10-11 1 24 25
11-12 3 38 46
12-13 14 32 46
13-14 19 18 37
> 14 19 17 36
Total 63 149 . 212
Valores estadisticos : x2=5368 n=,6 P<0.01
Promedio de Hb: Angina + : 13 21 +/- DS 1.39
Angina - : 11.78 +/- DS 1.68
Cuadro 3

Niveles de Hemoglobina Post-operatoria en
205 Pacientes de Cirugia Coronaria con
Terapia Antiplaquetaria.

Hb (g/dl)  Con angina Sin angina  Total
<12 11 125 136
> 12 4 65 69
Total 15 190 205
Valores estadisticos: x2=0379 n=2 P=038-09

Promedio de Hb:: Angina + : 11.37 +/- DS 1.48

Angina - : 11.46 +/- DS 1.4l

te tuvieron una menor prevalencia de angina post-opera-
toria, con valores estadisticamente significativos. Las va-
riables sexo y nimero de anastomosis distales no fueron
determinantes en la aparicion del sintoma clinico.

El sintoma angina fue suficientemente intenso como para
obligar a los enfermos a consultar en el periodo post-
operatorio. En casos de intensidad moderada se inici6
tratamiento con vasodilatadores coronarios. Cuando no hu-
bo respuesta clinica o cuando el dolor se presento en for-
ma severa el cateterismo cardiaco sefialé una correlacion
importante entre los hallazgos angiograficos y la sintoma-
tologia. Sin embargo, debido al hecho de no haberse prac-
ticado cateterismo en 100% de los casos, estos datos no
se incluyeron en el estudio.

En varias publicaciones se ha demostrado que por lo me-
nos 10% a 15% de los injertos aortocoronarios se ocluyen
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Figura 3 Diferencia en incidencia de angina recurrente antes y después
de drogas antiplaquetarias..

dentro del primer mes post-operatorio y hasta 30% al ca-
bo del primer afio*6. Quizas mas notablc es la presencia
de oclusion al cabo de los 10 y 12 aiios, que puede llegar
a 50% 0 mas3-s,

Fuster et al.?10, han establecido 3 fascs en la obstruccion
de un injerto aortocoronario: 1) post-opcratoria temprana
(1 mes); 2) post-operatoria intcrmedia (1 mes a 1 afio) y
3) tardia (después de 1 afio). La primcra sc llama fase de
obstruccion plaquetaria; la segunda, fasc dc hiperplasia en
la intima y la tercera, fase arterioscleréuca del injerto.

Las alteraciones tempranas cmpiczan en ¢l momento dc la
cirugia, con ¢l trauma mecanico sobre la vena que se va a
tomar como injerto. En los sitios de dafio endotcelial se
evidencian edema, hemorragia y necrosis, que ocasionan
exposicion de la membrana basal, con susbsecuentcs alte-
raciones bioquimicas intracelulares y alteracion de la acti-
vidad fibrinolitica. A su vez, la exposicion del coldgeno
subyacente estimula la acumulacion plaquctaria. Las pla-
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quetas sufren degranulacion, con liberacion de ADP y sero-
tonina de los granulos densos y factor IV y betatrombo-
globulina de los granulos alfan (Figura 4).

CAMBIOS TEMPRANOS CAMBIOS TARDIOS

Dafio endoletial Alteracion en células
I musculares lisas

Lxposicion niembrana basal Migraci 6'I' i St

Hiperplasia de células
musculares lisas

Exposiciéon del coldgeno

Acumulacién y I
degranulacion plaquetaria

Sintesis de tejido conectivo

l Deposici(ih de lipidos

Produccion de fibrina ATEROMATOSIS

Generacion de trombina

Figura 4

Todo este proceso lleva a 1a produccién de tromboxano en
la cClula plaquetaria'2, que incrementa la agregacion de
nuevas plaquetas y estimula la vasoconstriccion local.
Por ultimo se produce generacién de trombina y fibrina
con la ulterior trombosis del injerto!s.

Los cambios tardios se producen por alteracion en las célu-
las musculares lisas de la pared vascular4, Estas migran
hacia la inuma, donde sufren hiperplasia. Posteriormente
se presenta un aumento en la sintesis de tejido conectivo,
con acumulacién de lipidos y ateromatosis (Figura 4).

Las plaquctas desempeiian en el segundo mecanismo un
papcl importante, pues su actividad es alta, sobre todo du-
rante los primeros 4 meses postoperatorios. Una vez ini-
ciado el proceso de hiperplasia en la intima migran secun-
dannamente a las areas de trombosis, 1o cual completa el
proceso de obstruccion vascular. Esto se ha visto en ani-
malcs de experimentacion sometidos a trombocitopenia,
donde hay una mcnor frecuencia de hiperplasia intimal:2,

Sc¢ ha demostrado que dentro del primer afio post-opera-
torio todos los injertos sufren algin grado de hiperplasia
en la intima que reduce ¢l diametro interno del vaso por lo
mecnos ¢n 25%#+15. Después de 2 aiios, el engrosamiento
dc la inuma conduce a ateromatosis del injerto fisicamen-
l¢ indistinguible de una lesién primaria del mismo tipo?s.

Por todo lo antenor, cualquier defecto en la técnica opera-
toria que implique trauma sobre el injerto venoso mani-



pulacién brusca, raccién de las anastomosis, torsién de la
vena, etc), producird 4reas de exposicion del colageno,
agregacin plaquetaria y riesgo de trombosis local.

En lo que respecta al tratamiento farmacol6gico antipla-
quetario, las tres drogas con mayor actividad antiplaqueta-
ria y de méas ficil control son aspirina, dipiridamol y
sulfinpirazona. Si bien es cierto que se han utilizado algu-
nas drogas anticoagulantes (warfarina, heparina) con bue-
nos resultados, el riesgo de sangrado con su uso a largo
plazo y el control de laboratorio que requieren hacen su
uso poco ‘précticol”. La aspirina ejerce su accién en la via
metabdlica del acido araquidénico, pues inhibe la sintesis
de tromboxanos que, como ya se menciond, tienen efecto

trombogénico y vasoconstrictoriss. Desafortunadamente

esta droga por su efecto inhibitorio sobre la sintesis de
prostaciclina endotelial, no es de beneficio para el in-
jerto»21, Esta accién se neutraliza con el uso simultaneo
de dipiridamol, como se verd mas adelante.

Se debe evitar el uso preoperatorio de aspirina debido a
que produce aumento en el sangrado quinirgico. El dipi-
ridamol, aunque posee efecto vasodilatador, actia princi-
palmente al aumentar la produccién de prostaciclina por el
endotelio vascular22, Notese en la Figura 5 el efecto de ca-
da droga sobre la fisiologia de las c€lulas plaquetana y
endotelial. Se ha discutido el efecto del dipiridamol sobre
la prostaciclina y se postula mas bien un incremento en
los niveles sanguineos de adenosina con estimulo en la
actividad de la adenilciclasa, que inhibe la actividad de las
plaquetas.

Se ha demostrado ampliamente 1a accidén del dipiridamol
en injertos venosos humanos y animales®2. Inclusive se
puede administrar intraoperatoriamente sin aumentar el
riesgo de sangrado. La sulfinpirazona, droga utilizada en
el tratamiento de hiperuricemia, es una alternativa a la
combinacién de los fAirmacos previas, en casos de intole-
rancia 0 contraindicacién. Actia directamente sobre las
plaquetas y el vaso sanguineo, sin haberse demostrado
una accién directa sobre el metabolismo del 4cido araqui-
dénicoz.2s,

Varios trabajos han demostrado la accién de estas drogas
sobre los injertos venosos coronarios; quizds los mas
importantes provienen de la Clinica Mayo!.22627 con estu-
dios prospectivos, doble ciegos y al azar de mas de 400

casos controlados con angiografia coronaria en el pos-

toperatorio.

Existe un punto adicional importante: ;jcuando comenzar
el tratamiento? Aparentemente el maximo beneficio se ob-
tiene cuando estas drogas se inician dentro de las primeras
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Fifura 5. Mecanismos de accién de las drogas antiplaquetarias en las
células endoteliales y en las plaquetas.

48 horas post-operatorias. La actividad farmacoldgica es

méixima la primera semana y persiste durante el primer
afo.

En el Centro Regional Cardiotoracico del Freeman Hos-
pital, se inicia dipiridamol en el momento del ingreso del
paciente al hospital, en dosis maximas hasta la pre-
medicacion anestésica, y se reinicia en el periodo post-
operatorio inmediato. La aspirina no se administra antes
de la cirugia por las razones enunciadas, pero s€ comienza
en el post-operatorio tan pronto como ¢l sangrado dismi-
nuye y el enfermo sea capaz de tolerar la via oral.

Se deben mencionar los trabajos de Gershlick y colabora-
doresz-30, donde hay escepticismo respecto a este tipo de
tratamiento, € inclusive sefialan que las drogas antiplaque-
tarias administradas en altas dosis pueden ser perjudiciales
para el injerto.

También se debe tener en cuenta que estos medicamentos

no previenen por completo la agregacion plaquetaria. Sim-
plemente evitan su acumulacién masiva y la trombosis

temprana. Esto significa que practicamente todos los in-
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jertos muestran algin grado de proliferacion de c€lulas
musculares lisas y engrosamiento en €l curso del primer
afio post-operatorio, con elevaciones en las prevalencias
de obstrucciéon a medida que pasan los afios.

Respecto a los niveles de hemoglobina, en estudio previo
de laboratorio se encontrd una relacion inversa entre hemo-
blobina y flujo coronario, que s¢ aumenté a medida que
los valores de hemoblogina descendieron hasta limites de
8 a 9 g/dl y que es simplemente la manifestacion de una
respuesta fisiolégica a la anemia. Esta reaccion tiene de
hecho una traduccién clinica, como se vio en este estudio
de seguimiento postoperatorio, pero solo en aquellos en-
fermos sin tratamiento antiplaquetario, en quienes un ni-
vel de hemoglobina "razonablemente bajo" fue benéfico.
Esta variable perdié su importancia cuando los pacientes
recibieron terapia con esas drogas.

Por todo esto, es recomendable el uso de aspirina (300
mg al dia) y dipiridamol (100 mg 4 veces al dia) después
de injertos venosos aortocoronarios en enfermedad cardiaca
isquémica.

SUMMARY

Postoperative treatment with antiplatelet drugs has been
proved to be beneficial in preventing coronary artery
bypass grafts occlusion. This paper analyzed two groups
of patients: one (212) without antiplatelet therapy and
another one (205) with it. It was found an important
difference in the incidence of recurrence of postoperative
angina. The physiopathology of early and late graft
occlusion as well as the effect of antiplatelet drugs on its
prevention are discussed.
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