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RESUMEN

RELAJACION DEPENDIENTE DE ENDOTELIO EN SAFENA INTERNA DE
PACIENTES OPERADOS DE REVASCULARIZACION AORTOCORONARIA

El sistema cardiovascular es el responsable de abastecer los nutrientes a los diferentes
tejidos y de la misma manera contribuye a la eliminacion de los diferentes metabolitos y de
ello depende el buen funcionamiento de los distintos érganos del cuerpo. El endotelio
vascular ha tomado importancia en la regulacién de este sistema ocupando una interfase
estratégica entre el torrente sanguineo y los distintos aparatos y sistemas. Su participacién
es a través de la produccion de sustancias Biologicamente activas capaces de producir
contraccién o relajacion de los vasos sanguineos; dentro de las sustancias relajantes se
encuentra el oxido nitrico, prostaciclina y el factor hiperpolarizante derivado de endotelio
siendo estas de interes para el presente estudio.

OBJETIVO: Determinacion de la presencia de endotelio vascular en safena interna como
injerto de pacientes operados de revascularizacion aortocoronaria.

MATERIAE Y METODOS: Se obtuvieron los segmentos de safena interna restantes de los
pacientes operados de revascularizacion aortocoronaria y que utilizaron como injerto la
safena interna se trasladaron al laboratorio y se prepararon para pruebas invitro en cdmaras
de dérgano aislado de la misma manera se trasladaron segmentos de mamaria interna. En
todos los casos se utilizaron cloruro de potasio, fenilefrina, acetilcolina y nitroprusiato de
sodio, efectuandose las curvas correspondientes.

RESULTADOS: Los segmentos de mamaria interna no tuvieron respuesta contractil ni
relajante no viables para el estudio n=8; la safena interna n=16 si presento respuesta
contractil a' fenilefrina respuesta méxima de 1.5 grs. Y en promedio 1 gr. A cleruro de
potasio hasta 6 3 ars de contracecién en promedio. No se observo relajacidn inducida por
acetilcolina 10"°M en estos segmentos contraidos con cloruro de potasio, sin embargo a
nitroprusiato de sodio si presento respuesta de hasta ¢l 83 % de relajacién considerandose
viables las preparaciones.

CONCLUSIONES: La arteria mamaria interna no fue viable para el estudio. Los segmentos
de safena presentan contraccion adecuada a cloruro de potasio, no se encontrd respuesta a
la acetilcolina indicindose el posible dafic endotelial durante la diseccién del vaso
sanguineo y que puede contribuir en la duracién del injerto de acuerdo a los distintos
estudios citados en la, investigacién. El Nitrovasodilatador nitroprusiato de sodio si tuvo
efecto relajante en la safena interna de hasta en un 84%, que debera ser considerado en la ™~
revascularizacion aortocoronaria de los pacientes que se utilizé como injerto la vena safena
interna.

Palabres clave: Oxido Nitrico, prostaciclina, factor hiperpolarizante derivado de endotelio,
safena interna y arteria mamaria.




RELAJACION DEPENDIENTE DE ENDOTELIO EN SAFENA INTERNA DE
PACIENTES OPERADOS DE REVASCULARIZACION AORTOCORONARIA

INTRODUCCION

El aparato cardiovascular es el responsable de abastecer a los tejidos de oxigeno y los
nutrientes que requieren, asi como de recolectar los residuos metabdlicos que estos
producen para ponerlos a disposicion de los drganos encargados de su eliminacién. Por lo
tanto se puede afirmar que el bienestar de los tejidos depende en gran medida del adecuado
funcionamiento del aparato cardiovascular y consecuentemente de los sistemas que regulan -
tal funcionamiento, como el sistema nervioso simpatico, y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, también se ha establecido que ¢l endotelio vascular se suma a los sistemas
previamente mencionados ya que también desempafia un papel destacado en la regulacién
del aparato cardiovascular, especialmente al que se refiere al flujo sanguineo a los tejidos.
En respuesta a numerosos estimulos, como modificaciones hemedindmicas y compuestos
que se encuentran en la sangre, este tejido produce diversas sustancias que actiian sobre el
musculo tiso vascular, medificando el tono del mismo y sobre los elementos formes de la
sangre participando en la regulacion de su funcién.

Dentro de las sustancias que produce el endotelio vascular se encuenitran agcntes
vasodilatadores como el 6xido nitrico (ON), la prostaciclina (PGly) y el factor
hiperpolarizante derivado de endotelio (FHDE), la participacidn de estos compuestos en la
relajacion dependiente de endotelio varia entre cada lecho vascular, ya demostrado
previamente. En el presente trabajo se pretende analizar dicho fendmeno, en respuesta a
Acetilcolina como relajante dependientes de endotelio.

El endotelio vascular es una capa celular continua que recubre el interior de los vasos
sanguineos y quizas representa el érgano mds grande del cuerpo humano, se ha reconocido
como un érgano endocrino que ocupa una interfase estratégica entre el torrente sanguineo y
el musculo liso' vascular. El endotelio contribuye a la homeostasis cardiovascular, y
diversas enfermedades cardiovasculares estin asociadas con alteraciones ﬁsxopatolégmas
en las células endoteliales.

Ademds de actuar como Una membrana de permeabilidad selectiva que participa en el
transporte capilar e intercambio entre el torrente circulatorio y los tejidos. el endotelio
vascular ejerce diversas funciones al producir y liberar sustancias bioldgicamente activas
(factores detivados de endotelio), incluyendo moléculas pequetias, lipidos y proteinas'
Algunas de estas sustancias producen vasoconstriccion otras vasodilatacion tales como
FHDE ON y PGl que son las que seran descritas por la naturafeza del presente trabajo.

OXIDO NITRICO (ON)

En 1980 Furchgott and Zawadzki® acufiaron el termino de FRDE a una sustancia l4bil
derivada de endotelio que era esencial para la actividad vasodilatadora de acetilcolina y
otros compuestos? 4, Por su parte Palmer y colaboradores proporcionaron evidencia de que
el FRDE era ON°. No obstante algunos investigadores sugieren que no es directamente el -
ON, sino algin compuesto derivado de el (posiblemente un nitrosotiol) quien es el
responsable de la actividad vasodilatadora®’
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SINTESIS DE ON

El ON es sintetizado, a partir de uno de los dtomos de nitrégeno guanidino terminales de
la L-argmma, por la accién de Ia sintasa de ON dando como productos finales, ON y L-
citrulina® se han identificado y clonado varias forrmas de ON sintasa, las constitutivas e
inducibles™'’. Las isoformas constitutivas se encuentran en las neuronas (I), y células
endoteliales (III)” la isoforma inducible, puede ser expresada en una gran variedad, de
células incluyendo aquellas del sistema inmunolégico, (macréfagos y células T),
endotelilaes, masculo liso vascular, miocitos cardiacos, hepatocitos y astrocitos''.

La isoforma endotelial que es la que guarda relacidn con la relajacién dependiente de
endotelio sintetiza y libera cantidades picomolares de ON en segundos en respuesta a
activacion de receptores por sustancias o a otros estimulos que causan entrada de calcio
extracelular o elevacién de este jon a nivel citosolico'™. El mds importante estimulo
fisiolégico, para la activacion de la enzima endotelial es probablemente el incremento en la
friccion ejercida por ia sangre sobre la pared arterial, Sin embargo el estimulo quimico
parece desempefiar un papel muy destacade puesto que diversas sustancias actuando o no a
través de receptores en el endotelio son capaces de inducir la liberacién de ON, dentro de
las numerosas sustancias se encuentran la acetilcolina, bradicinina, sustancia P, Ionoforo de
. calcio A23187, trombina, ATP, noradrenalina y serotonma.3 1

MECANISMO DE ACCION DEL ON

El ON interactiia con el grupo hemo de la guanilato ciclasa soluble y la activa, lo que
conduce a un incremento det GMPc."® El mecanismo de la relajacién inducida por el GMPe
no esta claro pero una propuesta es que el nucledtido activa una proteincinasa lo que
conduce salida de calcio desde el citoplasma por bombeo a través de una ATPasa de
magnesio/ealcio'® y/o alteracién de proteinas contrictiles. Admmnaimente Tare y col.
Demostraron que el ON es capaz se hiperpolarizar el misculo liso vascular'’ posiblemente
por abrir canales de potasio en la membrana aunque atin no se ha aclarado si el efecto es
mediado por GMPec. Este Gltimo efecto es el que caracteriza al FHDE, lo cual dificulta
establecer la participacion relativa, de este factor y del ON en la relajacion dependiente de
endotelio.

PAPEL FISIOLOGICO EN LA REGULACION DE LA FUNCION
CARDIOVASCULAR - . .

El descubmmlento de ciertos analogos de L-arginina como N¢ monometll L-Arginina
(LNNMA) La N© nitro-L-Arginina (NOLA), el metil ester de la N-nitro-L-arginina
(LNAME), inhiben a las sintasas de ON'® ha permxtldo evaluar la participacién del ON en
los procesos patologicos y fisiologicos del sistema cardiovascular.

En el caso de la presion arterial la participacion del ON queda ilustrada por la dramatica
elevacién que ocurre despues de la administracion endovenosa de LNMMA o NOLA en
animales de diversas especzes ® En humanos la inyeccion intra arterial de L-NMMA en el
antebrazo causa una 1mportante vasoconstriceién que dura hasta una hora a menos que se
revierta con la L-Arginina®. Estos datos sugieren que los vasos de resistencia son
manienidos normalmente en un estado dilatado por la liberacién continua del ON desde el
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endotelio, ademds de la liberacién basal de ON, la friccion ejercida por 1a sangre sobre el
endotelio y diversas sustancias endégenas puede conducir a ia liberacién de este factor. El
ON asi liberado participa en la regulacion del flujo sanguineo local. Aspecto importante es
que este radical también puede influir sobre la distribucién de flujo san§ulneo local por
formar parte de en el proceso de transmisién de los nervios autondmicos®, De esta forma
arterias sin endotelio mesentéricas y cerebrales aisladas de perro y ove]a Ia estimulacién
eléctrica provoca vasodilatacién que es bloqueada por L-NMMA®, Esto sugiere que
existen nervios nitrergicos vasodilatadores que liberan ON u otra sustancia estrechamente
relacionada como neurotransmlsor de manera similar a lo que ya ha sido demostrado en
 otros musculos lisos’

FRICCION FLUJO Y EJERCICIO COMO ESTIMULOS PARA LA LIBERACION DE
ON .
El incremento repentine en la velocidad en la velocidad de flujo sanguineo o la induccion
de flujo pulsatil induce dilatacién en vasos sanguineos que es dependiente de endotelio y de
la produccién de ON*** Ohno y col. demostraron, en cultivo de células endoteliales que
los niveles de GMPc se incrementan en proporcion a la magnitud del estimulo friccional y
esto fue abolido por LNMMA® En forma interesante, el entrenamiento, el ejercicio crénico
" parece estimular la sintesis de la ONse en el endotelio de los wvasos coronarios
incrementando de esta forma la liberacién potencial de ON debido al aumento en las
demandas del miocardio por abastecimiento de Oxigeno®*’

TRANSTORNOS FISIOPATOLOGICOS EN LA PRODUCCION DE ON

En ciertas condiciones el ON se ha asociado con alteraciones cardiovasculares. Asi por
egjemplo, en algunos cuadros patoldgicos se produce exceso de ON a través de la sintasa de
ON inducible, lo que compromete la funcién circulatoria, como en el choque séptico,
durante el rechazo a transplante de tejidos, isquemia del miocardio o dafio por
reperfusion.'Por otra parte, disturbios en la actividad de la ON inducible y constitutiva de la
pared arterial acompafia al desarrollo de ateroesclerosis, vasoespasmo ¥y trombosis a31 cOmo
contribuir en algunas formas de hipertension y enfermedad reno vascular diabética',

“ Es conveniente menc1qnar que la hipertensién arterial es una de las entidades patologicas

.que parecen guardar relacién muy estrecha-con la disfuncion del endotelio vascular.
Diversos investigadores han encontrado que tanto en animales come en el humano; la
respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio como la liberacién de ON por este
tejido es menor durante la hipertensién®* ‘

PROSTACICLINA

Es otra sustancia capaz de producir relajacién dependiente de endoteho aunque €s p051ble
que otros metabolitos del 4cido araquidonico producidos por el endotelio causen también
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relajacién deperidiente de endotelio®, sin lugar a dudas la prostaglandina I o prostaciclina
(PGIy) desempefia un papel importante en este sentido. Asi diversos estudios establecen que
la PGI; es un importante mediador de la vasodilatacion ocasionado por células endoteliales
A continuacién se describen las caracterfsticas més sobresalientes de la PGI; por ser como
se menciono previamente el prostanoide vasodilatador mas importante producido por el
endotelio vascular.

BIOSINTESIS

El las célutas endoteliales como en la gran mayoria de las células del organismo, la
liberacién de 4cido araquidonico desde los fosfolipidos de la membrana celufar se atribuye
a la accién de una fosfolipasa dependiente de Calcio A; y este es el paso limitante para la
produccién de PGl;. Como se menciono previamente las células endoteliales también
producen otros prostanoides (PGE;, PGFz g, PGD;) la PG, es el prmc1pal prostanoide
producido por las mismas®!

El 4cido araquidonico (AA) es oxidado por la ciclooxigenasa (COX), una de sintasa de
endoperoxido que da lugar al endoperoxido ciclico PGG, y una actividad de peroxidasa que
convierte de PGG; a PGH,, la prostaciclina sintasa isomeriza PGH; a prostaciclina y
puede ser activada simplemente por un incremento intracelular de PGH,%

- METABOLISMO

La PGI; es quimicamente inestable a Ph fisiologico y tiene una vida media corta durante su
metabolismo se forman productos qu1m1camente estables, por rompimiento del anillo
furano dando lugar a la 6-keto- PGFram, que no tiene efecto y la 6-keto-PGE, la cual tiene
muchas de las propiedades de la prostaciclina * aunque usualmente es menos potente.

ACCIONES DE LA PROSTACICLINA

La PGl ejerce sus efectos sobre diversos tejidos sobre el organismo pero se mencionaran
tinicamente aquellos que se aprecian en el aparato cardiovascular, ya que ademas de ser los
mas destacados, son los que nos interesan por la naturaleza del trabajo. Los principales
efectos de la prostaciclina son la inhibicién de la agregacion plaquetaria, y vasodilatacion.
Ambos efectos son mediados por la estimulacién de la adenilato ciclasa, e incremento
subsecuente de los niveles de adenosina 3°, 5° Monofosfato (AMP; ). Los niveles de este
segundo mensajero también se pueden incrementar en las células endoteliales, los efectos
de este incremento influencian la proliferacion, permeabilidad y contractilidad de las
células endoteliales®. :

4

Las propiedades vasodilatadora y de inhibicién de la agregacion plaquetaria, pueden tener
efectos benéficos en pacientes con ep1sod1os tromboncos agudos, tales como en la oclusién
de la vena retiniana, y sordera siibita de origen vascular’® Otra drea de potencial terapéutico
y diagnéstico de la PGy es la hipertension pulmonar primaria; estudios en nifios y adultos

TESE CON 7
PALLA DE ORIGEN{




con este padecimiento muestran mas del 20% de caida de la resistencia vascular pulmonar
en aproximadamente 70% de los paciente tratados con PG, intravenosa®’

Un aspecto que debe destacarse es que puede existir sinergismo entre PGz ¥ ON en
algunos vasos sangumeos que : solo se ha demostrado hasta el momento invitro y en estudios
experimentales®®

La Prostaciclina posee otra serie de efectos que pueden ser de particular importancia por
gjemplo Willis y colaboradores encontraron que la PGI; y un anédlogo de esta suprimen la
acumulacién de esteres de colesterol, por los macrofagos, y ta.mbxen la liberacién de
factores de crecimiento de células endoteliales macrofagos y plaquetas®®. Adicionalmente
se ha visto una disminucién del contenido de lipidos de la pared vascular después de la
infusion de prostaciclina. Esto supone que puede existir un incremento en el metabolismo
de los esteres de colesterol, por el masculo liso vascular bajo la influencia del
prostanoide®,

FACTORES QUE FAVORECEN LA LIBERACION DE PROSTACICLINA

Una gran variedad de farmacos asi como también sustancias endogenas estimulan la
hberacnon de PGl,. Dentro de las sustancias endogenas incluyen la bradicinina*!, Esteres de
colina®?, factor de crecnmiento de las plaquetas™, sustancia P dcido araqmdomco PGH;*
Trombma y tnpsma factor de crecimiento eplderrmco Interleucina 1, y ademn
nucleotidos*®. Es importante mencionar que la gran mayoria de estas sustancias también
liberan FRDE (ON), El papel fisiolégico de éstas sustancias endogenas invivo, en el sentido
de regulacién de la liberacién de PGI,, no esta claro completameme En el caso de
sustancias exogenas capaces de liberar PGL; podemos citar a la nicotina, las acciones
vasodilatadoras de este alcalmde ¥ de otros derivados del 4cido nicotinico se deben a su
efecto llberador de PG, por otra parte inhibidores de la sintasa de tromboxano como el
dazoxiben’® Ta.mblen estimulan la formacién de PG, in vivo.

Por otra parte la presion pulsatil también induce la liberacién de PGI; en arterias
aisladas®!, sugiriendo que este es un proceso que estimula fisiolégicamente la liberacion
. basal de dicha prostaglandina. Por otra parte existen datos que indican que la PGy puede
relacionarse con los mecanismo de defensa que se activan cuando los vasos sanguineos son
lesionados reduciendo, el riesgo de dafio regional. De esta forma en conjunto con otras
prostaglandinas este prostanoide se incrementa cuando existe dafio celular™.

FACTORES QUE INHIBEN LA PRODUCCION DE PGI,

Existe una gran var:edad de factores capaces de inhibir la produccién de PGl Dentro de
estas tenemos: Los clucocomcmdes y lipocortina® (Inhibidores de la fosfolipasa As),
Inhibidores de la c:cloomgenasa gdestacando la indometacina), lipoproteinas de baja
dens.adad34 lipidos hidroperoxidos™®, Otros factores capaces de afectar la sfntesis de PGl
se ha conﬁrmado que disminuye con la edad®” y en la atereoesclerosis en animales de
expenmemacmn , Esto ha sugerido que existe un vinculo directo entre la capacidad de la
pared vascular para sintetizar PGl; y la susceptibilidad episodios tromboticos y




ateroesclerosis, en lo que respecta la hipertension arterial atin no se ha aclarado que funcién
tiene en la fisiopatologia de la hipertensidn arterial.

FACTOR HIPERPOLARIZANTE DERIVADO DE ENDOTELIO (FHDE)

Se conoce que la acetilcolina, el vasodilatador dependiente de edotelio prototipo, causa
hiperpolarizacién del musculo liso vascular™ lo cual fue descrito inicialmente por Bolton y
Colaboradores®. Lo anterior condujo a proponer que ademés, de liberar al FRDE, la acetil
colina y probablemente otros compuestos, también provocan salida desde el endotelio un
factor que hiperpolariza el misculo liso el cual es distinto al ON y a la PGI;. Aunque no
existen pruebas definitivas de una sustancia responsable de tal efecto, se ha transferido
desde las células endoteliales a las células musculares 1isas‘“, existe evidencia de que el
endotelio si produce un sustancia respensable de dicha accidn, y no existe duda que puede
inducirse la higer})olarizacién del musculo liso vascular cuando es bloqueada la liberacion
de ON y PGL,**%, Esto Explica que una gran variedad de estudios el efecto vasodilatador
dependiente de endotelio de diversos firmacos sea en parte resistente, a inhibidores de la
sintesis de ON. Asi aunque las observaciones en vasos sanguineos humanos son Hmitados,
se ha demostrado que la hiperpolarizacién dependiente de endotelio de arteria coronaria
humana en respuesta a bradicinina es resistente a inhibidores de la sintasa de ON y PGL*.
Esto apoya la existencia de otro factor relajante dependiente de endotelio ademds de ON y
PGI,, que se ha denominado factor hiperpolarizante derivado de endotelio (FHDE).

Es importante mencionar que ¢l FHDE se ha estudiado Gnicamente in vitro y que su
existencia se ha deducido por la dificultad para bloquear completamente ia vasodilatacién
dependiente de endotelio con inhibidores de la oxido nitrico sintasa y ciclooxigenasa.

NATURALEZA DEL FACTOR HIPERPOLARIZANTE

Como en otros grupos celulares existe en el endotelio vascular citocromo P450 que -
produce a partir de los 4cidos epoxieicosatrienoicos, sustancias capaces de ocasionar
hiperpolarizacion y relajacion del musculo liso vascular y que se ha considerado de
razonables seguridad como el factor hiperpolarizante derivado de endotelio. Sin embargo la
confirmacidn definitiva de la naturaleza de determinado factor se ha visto obstaculizada por
la dificultad en detectarlo J cuantificarlo®. También dificulta el establecer la participacion
del FHDE asi como ON® y PGL®" también capaces de hiperpolarizar el misculo liso
vascular en la relajacion dependiente de endotelio. De esta manera se ha reportado que el -
efecto relajante de la PGI; se blogque parcialmente con glibenclamida® y que el AMP¢
(mediador intracelular del mecanismo de PGI;) hiperpolariza el misculo liso modulando
canales de K*. Por otra parte existe la evidencia de que el ON causa hiperpolarizacién® en
una gran variedad de vasos sanguineos debido a que el GMPc (Mediador intracelular de los
efectos de ON) puede activar canales de K dependientes de calcio o de ATP™"! No
obstante tanto el ON como la PGI, también pueden ocasionar hiperpolarizacion, el efecto
del FHDE es distinto en el sentido de que no se bloguea la relajacion en 100% por la accion
combinada de inhibidores de ON y de la ciclo oxigenasa. Actualmente ya se han
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identificado farmacos que permiten detectar la participacién del FHDE tales sustancias son
el clotrimazol vy quinacrina que son mhlbldores del citocromo P450 y consecuentemente de
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OBIETIVOS:

OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia de endotelio vascular desde el punto de vista farmacolégico e
histopatolégico en la safena interna como injerto de pacientes operados de
revascularizacién aortocoronaria

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.-Induccién de respuesta relajante derivado de' endotelio vascular por acetilcolina

2.-Estudio histopatolégico al azar de uno de los segmentos de revasculanzacmn-
aortocoronaria para demostrar la presencia de endotelio vascular -
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Experimental, comparatlvo abierto, transversal del 1 de Enero al 31 de Julio del
2002 :

Se obtuvieron segmentos de safena interna de los pacientes operados de revascularizacion
aortocoronaria en quienes se utilizé como injerto vena safena interna o areria mamaria
interna, se trasladaron al laboratorio para pruebas invitro. Un segmento de safena para
estudio histopatolégico,

Preparacion de los anillos de safena interna.

Posterior al traslado de las venas obtenidas se cortan anitlos de aproximadamente 4 mm
cada anillo se coloca en una cdmara de érgano aislado, de 10 ml [a cual contiege solucién
Krebs, con la siguiente composicién (en mM): NaCL 118, KCI 4.7, KH;PO, 1.2, MgSO,
TH,0 1.2, CaCl, 2H,0 2.5, NaHCO; 25, Dextrosa 11.7, y Edetato disodico y caleico 0.026.
En todos Ios casos la solucién se mantuvo a 37°C, pH 7.4 y burbujeado con una mezcla de

95% 0, y 5 % CO; cada anillo fue adaptado a un transductor de tensién conectado a una
computadora que registra los cambios de tensidn de la muestra

Se realizaron curvas tensién contraccién antes de inicio del protocolo con el objeto de
obtener la mayor contraccion de las preparaciones asi como de la viabilidad de la muestra

Previa estabilizacion de las muestras se efectuaron pruebas de viabilidad tanto contractil
como la presencia de endotelio. Con fenilefrina 10®M vy Acetilcolina 107 respectivamente,
se realizé también la prieba con KCL como sustancia para la precontraccion de las
preparaciones :

Farmacos

Los siguientes firmacos se obtuvieron de Sigma Chemical Co (St. Louis MO): Clorhidrato
de fenilefrina, acetilcolina, Nitroprusiato de sodio,

La fenilefrina, acetilcolina, mtroprus1ato de sodio, fueron preparados v diluidos con agua
bidestilada
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RESULTADOS

Se estudiaron 16 anillos de vena safena interna y 8 de arteria mamaria interna provenientes
de 3 pacientes masculinos. Un paciente de 44 afios sin antecedente de DM ni hipertensién
arterial solo cardiopatia isquemica, otro de 61 afios de edad y el Gltimo de, 58 afios ambos
con hipertension arterial y DM,

ARTERIA MAMARIA INTERNA

De acuerdo a las condiciones de traslado y manipulacion de la muestra la mamaria interna
no fue viable para el presente estudio. No observandose respuesta al adicionar fenilefrina
10*M asi como tampoco KCI 40 mMol, de la misma manera para acetilcolina, Figuras 1 y
2. y nitroprusiato de sodio10*M

SAFENA INTERNA -

En los segmentos de vena safena interna se pt‘OdU_]O una contraceion de hasta 6.3 grs con
cloruro de potasio (KCL) 40mMol, y durante Ia fase de meseta se agrego acetilcolina 10°°M
no encontrindose respuesta relajante con este farmaco Figura No. 3 . La acetilcolina no
induce relajacién dependiente de endotelio en la safena interna en Sin embargo el nitro
prusiato de sodio que es un firmaco que produce relajacién sin la presencia de! endotelio
tiene efectos sobre la safena hasta en un 84%. figuraNo. 4 y 5.

El estimulo con fenilefrina registrd una respuesta méxima de 1.5 grs. Y en promedio 1 gr.
Considerandose en ese momento de mayor utilidad el cloruro de potasio por la respuesta
inducida en promedio 6.3 gramos.

En dos segmentos de safena no fue viable la preparacion por las caracteristicas de los
pacientes y las condiciones de traslado, elimindndose del estudio. En un paciente con
ateroesclerosis y en otro del sexo femenino.

Se tomo un segmento al azar y se observo desde el punto de vista morfolégico la mtegrldad
del endotelio realizandose varios cortes y se confirmo la existencia del endotelio,
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DISCUSION

En la enfermedad cardiovascular y en la periférica el injerto que generalmente se ha
utilizado para la revascularizacién han sido los injertos de vena safena interna invertido
autologo, por la facilidad en su procuracion’®, sin embargo se ha demostrado que este tipo
de injertos tienen un periodo de vida menor que los injertos arteriales’®. En algunas series
se ha demostrado que p051b1emente esta diferencia se atribuya a los fendmenos
endoteliales™™ La gran mayoria de los pacientes que son operados de revascularizacién ya
sea cardiovascular o periférica tienen lesién endotelial por las enfermedades concomitantes
como ateroesclerosis diabetes mellitus e hipertension arterial 178Y Esto condiciona ain mas
el periodo de vida del injerto.

Hasta ¢l momento no existe ningin estudio que comunique si los vasos que van ha ser
utilizados para el injerto tengan dafiado del endotelio vascular. Si a todo esto se agrega
que en los pacientes con tabaquismo intenso, diabetes mellitus, hipertensién arterial
Ateroesclerosis el tono vascular se encuenira incrementado asi como la respuesta a los
diferentes agentes contractiles’ sin lugar a dudas tendrd repercusién en la duracién del
injerto exigiendo alguna forma de proteccion para este tipo de pacientes’®

En la actualidad se ha incrementado la preferencia, de los conductos arteriales para la
revascularizacion aortocoronaria por varias razones. En una variedad de estudios se
demostrd que la arteria mamaria interma tlene una mayor produccién de oxido nitrico
comparado con la vena safena interna>"%”°, Posiblemente menor lesién por la naturaleza
del vaso sanguineo durante la colocacidn del injerto y los injertos arteriales tienen una
mejor reSpuesta a |a administracién de agentes antiespasmdédicos. '

Se conoce que el endotelio vascular j juega un papel importante en la regulacron del tono
vascular y por lo tanto en la regulacnén det flujo sanguineo en los diversos tejidos', como se
ha mencionado esto puede variar en cada lecho Vascular asi mismo en la liberacién de las
diferenses sustancias relajantes derivadas de endotelio®* capaces de inducir relajacién con
endote.io intacto’ como oxido nitrico factor hiperpolarizante derivado de endotelio y
prostaciclina. Una gran variedad de farmacos y sustancias enddgenas son capaces de
inducir la liberacién de estas sustancias, hasta el momento el farmaco prototipo que es
capaz de liberar estas sustancias es la acetilcolina®. Y el porcentaje de participacién en
cada Vég(;é 6s%a.ngumecﬁ también es variable, que ha sido demostrado en multiples
estudios

En la mayor parte de los vasos sanguineos el ON es el principal relajante derivado de
endotelio y una medida indirecta de esta sustancia es el porcentaje de relajacién inducida
por algiin farmaco capaz de liberar las tres sustancias relajantes derivadas de endotelio
(prostacmlma oxido nitrico y factor hiperpolarizante derivado de endotelio).como la
acetilcolina™
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Los resultados obtenidos en la serie de segmentos encontramos nula respuesta a la acetil
colina indicando la posible lesion del endotelio vascular durante la técnica de diseccion de
la- safena y si a esto agregamos que las respuestas relajantes derivadas de endotelio se
encuentra disminuidas en la vena safena-interna’ esto sin lugar a dudas podria contribuir
en la duracion del injerto y posiblemente del éxito inmediato de la cirugia. La respuesta
vascular a los nitro vasodilatadores se mantiene intacto tal como se demuestra en la figura
No.4y5
Relajacién inducida por nitroprusiato de sodio 10®M en vena safena precontraida con KCl
40 mMol induce una relajacion de hasta el 84%; el nitroprusiato de sodio es un firmaco
que produce relajacién sin dependencia del endotelio vascular, actiia a través de la
liberacién de ON de su molécula y consecuentemente activacion de la gunilato ciclasa e
/incremento de los niveles de GMPc para la relajacion del misculo liso vascular.

Los segmentos de arteria mamaria interna no presentaron respuesta posiblemente por el
método de conservacidén del vaso sanguinee y el nimerc de segmentos analizados fue
menor en comparacién con los injertos de vena safena interna.

CONCLUSIONES

En base a los resultados que se observaron, posiblemente existe lesion a nivel endotelial en
los injertos de vena safena interna que se observa cuando no se obtiene respuesta sobre el
endotelio vascular al estimulo con acetileolina ; en estudios previos se ha demostrade que
se relajan entre un 15 a 20 % con endotelio intacto .

Esto tiene importancia para el éxito de la cirugia y la expectativa de vida para el paciente,
de acuerdo a la literatura estd demostrado que los injertos arteriales —mamaria interna,
gastroepiploica - tienen mayor duracién que los venosos debido a una mayor produccién de
ON en comparacidn con los venosos, por lo que deberfan ser considerados como de
primera eleccién  para los procedimientos de revascularizacion. Se han reportado
recientemente que la arteria radial tiene mayor respuesta a los diferentes relajantes
derivados de endotelio. o
La relajacion dependiente de endotelio es una medida indirecta de la producci6n de oxido
nitrico y es uno de los factores con mayor importancia en la regulacién del tono vascular.

La gran mayoria de estudios han sido in vitro y representan mecanismos in vivo, pero sin
lugar a dudas son la base de la fisiopatologia det sistema carchovascular hablando
espemﬁcamente del endotelio vascular.
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Figura No. 1 Valores del efecto maximo alcanzado en condiciones bésales (reposa),
Estimulacién con KCl 40 Mmol y en presencia de acetilcolina (ACH)IO-GM no
observandose efecto contréctll asi como tampoco relaJante
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Figura No. 2 Condxc:ones bésales (basal) efecto de KC! 40 mMol y nitroprusiato de
sodio (SNP) 10°°M sin ningiin efecto en los vasos aislados
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Figura No. 3 Condiciones basales efecto de KCL 40 mMol expresado en gramos, en
presencia de acetilcolina (ACH) firmaco relajante dependiente de endotelio 10°M
Sin efecto relajante ¢n la safena interna,
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F igui—a No. 4 Condiciones basales efecto contrdctil KCL 40mMo! expresado en gramos
de contraccion y (SNP) efecto relajante de nitroprusiato de sodio 10°M  firmoco

relajante no dependiente del endotelio vascular
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Figura No. Registro original donde se observa el efecto contrictil inducido por cloruro
de fotasio KCL 40 mMol y la respuesta relajante inducida con nitroprusiato de sodio
10°M i

TESKS CON
TFALLA DE ORIGEN

24



