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RESUMEN

RELAJACIÓN DEPENDIENTE DE ENDOTELIO EN SAFENA INTERNA DE
PACIENTES OPERADOS DE REVASCULARIZACIÓN AORTOCORONARJA

El sistema cardiovascular es el responsable de abastecer los nutrientes a los diferentes
tejidos y de la misma manera contribuye a la eliminación de los diferentes metabolitos y de
ello depende el buen funcionamiento de los distintos órganos del cuerpo. El endotelio
vascular ha tomado importancia en la regulación de este sistema ocupando una interfase
estratégica entre el torrente sanguíneo y los distintos aparatos y sistemas. Su participación
es a través de la producción de sustancias Biológicamente activas capaces de producir
contracción o relajación de los vasos sanguíneos; dentro de las sustancias relajantes se
encuentra el oxido nítrico, prostaciclina y el factor hiperpolarizante derivado de endotelio
siendo estas de interés para el presente estudio.
OBJETIVO: Determinación de la presencia de endotelio vascular en safena interna como
injerto de pacientes operados de revascularización aortocoronaria.
MATERIA¿ Y MÉTODOS: Se obtuvieron los segmentos de safena interna restantes de los
pacientes operados de revascularización aortocoronaria y que utilizaron como injerto la
safena interna se trasladaron al laboratorio y se prepararon para pruebas invitro en cámaras
de órgano 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, efectuándose las curvas correspondientes.
RESULTADOS: Los segmentos de mamaria interna no tuvieron respuesta contráctil ni
relajante no viables para el estudio n=8; la safena interna n=16 si presento respuesta
contráctil a fenilefrina respuesta máxima de 1.5 grs. Y en promedio 1 gr. A cloruro de
potasio hasta 6.3 grs de contracción en promedio. No se .observo relajación inducida por
acetilcolina 10"6M en estos segmentos contraídos con cloruro de potasio, sin embargo a
nitroprusiato de sodio si presento respuesta de hasta el 84 % de relajación considerándose
viables las preparaciones.
CONCLUSIONES: La arteria mamaria interna no fue viable para el estudio. Los segmentos
de safena presentan contracción adecuada a cloruro de potasio, no se encontró respuesta a
la acetilcolina indicándose el posible daño endotelial durante la disección del vaso
sanguíneo y que puede contribuir en la duración del injerto de acuerdo a los distintos
estudios citados en la .investigación. El Nitrovasodilatador nitroprusiato de sodio si tuvo
efecto relajante en la safena interna de hasta en un 84%, que deberá ser considerado en la
revascularización aortocoronaria de los pacientes que se utilizó como injerto la vena safena
interna.

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



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

INTRODUCCIÓN

El aparato cardiovascular es el responsable de abastecer a los tejidos de oxigeno y los
nutrientes que requieren, así como de recolectar los residuos metabólicos que estos
producen para ponerlos a disposición de los órganos encargados de su eliminación. 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 simpático, y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, también se ha establecido que el endotelio vascular se suma a los sistemas
previamente mencionados ya que también desempaña un papel destacado en la regulación
del aparato cardiovascular, especialmente al que se refiere al flujo sanguíneo a los tejidos.
En respuesta a numerosos estímulos, como modificaciones hemodinámicas y compuestos
que se encuentran en la sangre, este tejido produce diversas sustancias que actúan sobre el
músculo liso vascular, modificando el tono del mismo y sobre los elementos formes de la
sangre participando en la regulación de su función.

Dentro de las sustancias que produce el endotelio vascular se encuentran agentes
vasodilatadores como el óxido nítrico (ON), la prostacíclina (PGI2) y el factor
hiperpolanzante derivado de endotelio (FHDE), la participación de estos compuestos en la
relajación dependiente de endotelio varia entre cada lecho vascular, ya demostrado
previamente. En el presente trabajo se pretende analizar dicho fenómeno, en respuesta a
Acetilcoíina como relajante dependientes de endotelio.

El endotelio vascular es una capa celular continua que recubre el interior de los vasos
sanguíneos y quizás representa el órgano más grande del cuerpo humano, se ha reconocido
como un órgano endocrino que ocupa una interfase estratégica entre el torrente sanguíneo y
el músculo liso vascular. El endotelio contribuye a ia homeostasis cardiovascular, y
diversas enfermedades cardiovasculares están asociadas con alteraciones fisiopatológicas
en las células endoteliales.

Además 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 biológicamente activas
(factores derivados de endotelio), incluyendo moléculas pequeñas, lípidos y proteínas1'2

Algunas de estas sustancias producen vasoconstricción otras vasodilatación tales como
FHDE ON y PGI2 que son las que serán descritas por la naturafeza del presente trabajo.

OXIDO NÍTRICO (ON)

En 1980 Furchgott and Zawadzki acuñaron el termino de FRDE a una sustancia lábil
derivada de endotelio que era esencial para la actividad vasodilatadora de acetilcoíina y
otros compuestos3'4. Por su parte Palmer y colaboradores proporcionaron evidencia de que
el FRDE era ON3. No obstante algunos investigadores sugieren que no es directamente el
ON, sino algún compuesto derivado de el (posiblemente un nitrosotiol) quien es el
responsable de la actividad vasodilatadora6'7



SÍNTESIS DE ON

El ON es sintetizado, a partir de uno de los átomos de nitrógeno guanidíno terminales de
la L-arginina, por la acción de la sintasa de ON dando como productos finales, ON y L-
citrulina8 se han identificado y clonado varias formas de ON sintasa, las constitutivas e
inducibles9'0. Las isoformas constitutivas se encuentran en las neuronas (I), y células
endoteliales (III)1 , la isoforma inducíble, puede ser expresada en una gran variedad, de
células incluyendo aquellas del sistema inmunológíco, (macrófagos y células T),
endoteülaes, músculo Uso vascular, miocitos cardiacos, hepatocitos y astrocitos11.
La isoforma endotelial que es la que guarda relación con la relajación dependiente de
endotelio sintetiza y libera cantidades picomolares de ON en segundos en respuesta a
activación de receptores por sustancias o a otros estímulos que causan entrada de calcio
extracelular o elevación de este ion a nivel citosolíco12'13. El más importante estimulo
fisiológico, para la activación de la enzima endotelial es probablemente el incremento en la
fricción ejercida por la sangre sobre la pared arterial, Sin embargo el estimulo químico
parece desempeñar un papel muy destacado puesto que diversas sustancias actuando o no a
través de receptores en el endotelio son capaces de inducir la liberación de ON, dentro de
las numerosas sustancias se encuentran la acetílcolina, bradicinína, sustancia P, Ionoforo de
calcio A23187, trombina, ATP, noradrenalina y serotonina3'14

MECANISMO DE ACCIÓN DEL ON

El ON interactúa con el grupo hemo de la guanilato ciclasa soluble y la activa, lo que
conduce aun incremento del GMPc.15 El mecanismo de la relajación inducida por el GMPc
no esta claro pero una propuesta es que el nucleótido activa una proteincinasa lo que
conduce salida de calcio desde el citoplasma por bombeo a través de una ATPasa de
magnesio/calcio16 y/o alteración de proteínas contráctiles. Adicionalmente Tare y col.
Demostraron que el ON es capaz se híperpolarizar el músculo liso vascular17 posiblemente
por abrir canales de potasio en la membrana aunque aún no se ha aclarado si el efecto es
mediado por GMPc. Este último efecto es el que caracteriza al FHDE, lo cual dificulta
establecer la participación relativa, de este factor y del ON en la relajación dependiente de
endotelio.

PAPEL FISIOLÓGICO EN LA REGULACIÓN DE LA FUNCIÓN
CARDIOVASCULAR

El descubrimiento de ciertos análogos de L-arginina como N° monometil-L-Arginina
(LNNMA) La NG nitro-L-Arginina (ÑOLA), el metil ester de la NG-nitro-L-arginina
(LNAME), inhiben a las sintasas de ON!S ha permitido evaluar la participación del ON en
los procesos, patológicos y fisiológicos del sistema cardiovascular.

Er\ el caso de la presión arterial la participación del ON queda ilustrada por la dramática
elevación que ocurre después de la administración endovenosa de LNMMA o ÑOLA en
animales de diversas especies19, En humanos la inyección intra arterial de L-NMMA en el
antebrazo causa una importante vasoconstricción que dura hasta una hora a menos que se
revierta con la L-Arginina20. Estos datos sugieren que los vasos de resistencia son
mantenidos normalmente en un estado dilatado por la liberación continua del ON desde el



endotelio, además de la liberación basal de ON, la fricción ejercida por la sangre sobre el
endotelio y diversas sustancias endógenas puede conducir a la liberación de este factor. El
ON así liberado participa en la regulación del flujo sanguíneo local. Aspecto importante es
que este radical también puede influir sobre la distribución de flujo sanguíneo local por
formar parte de en el proceso de transmisión de los nervios autonómicos , De esta forma
arterias sin endotelio mesentéricas y cerebrales aisladas de perro y oveja la estimulación
eléctrica provoca vasodilatación que es bloqueada por L-NMMA22. Esto sugiere que
existen nervios nitrergicos vasodilatadores que liberan ON u otra sustancia estrechamente
relacionada como ne uro transmisor de manera similar a lo que ya ha sido demostrado en
otros músculos lisos '.

FRICCIÓN FLUJO Y EJERCICIO COMO ESTÍMULOS PARA LA LIBERACIÓN DE
ON

El incremento repentino en la velocidad en la velocidad de flujo sanguíneo o la inducción
de flujo pulsátil induce dilatación en vasos sanguíneos que es dependiente de endotelio y de
la producción de ON23'24 Ohno y col. demostraron, en cultivo de células endoteliales que
los niveles de GMPc se incrementan en proporción a la magnitud del estimulo friccional y
esto fue abolido por LNMMA25 En forma interesante, el entrenamiento, el ejercicio crónico
parece estimular la síntesis de la ONse en el endotelio de los vasos coronarios
incrementando de esta forma la liberación potencial de ON debido al aumento en las
demandas del miocardio por abastecimiento de Oxígeno '

TRANSTORNOS FISIOPATOLOGICOS EN LA PRODUCCIÓN DE ON

En ciertas condiciones el ON se ha asociado con alteraciones cardiovasculares. Así por
ejemplo, en algunos cuadros patológicos se produce exceso de ON a través de la sintasa de
ON inducible, lo que compromete la función circulatoria, como en el choque séptico,
durante el rechazo a transplante de tejidos, isquemia del miocardio o daño por
reperfusión.'Por otra parte, disturbios en la actividad de la ON inducible y constitutiva de la
pared arterial acompaña al desarrollo de ateroesclerosis, vasoespasmo y trombosis así como
contribuir en algunas formas de hipertensión y enfermedad reno vascular diabética..

Es conveniente mencionar que la hipertensión arterial es una de las entidades patológicas
_que parecen guardar relación muy estrecha* con la disfunción del endotelio vascular.
Diversos investigadores han encontrado que tanto en animales como en el humano, la
respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio como la liberación de ON por este
tejido es menor durante la hipertensión ' .

PROSTACICLINA

Es otra sustancia capaz de producir relajación dependiente de endotelio, aunque es posible
que otros metabolitos deí ácido araquidonico producidos por el endoteíio causen también



relajación dependiente de endotelio30, sin lugar a dudas la prostaglandina I2 o prostaciclina
(PGI2) desempeña un papel importante en este sentido. Así diversos estudios establecen que
la PGI2 es un importante mediador de la vasodilatación ocasionado por células endoteliales

A continuación se describen las características más sobresalientes de la PGI2 por ser como
se menciono previamente el prostanoide vasodilatador más importante producido por el
endotelio vascular.

BIOSINTESIS

El las células endoteliales como en la gran mayoría de las células del organismo, la
liberación de ácido araquidonico desde los fosfolipidos de la membrana celular se atribuye
a la acción de una fosfolipasa dependiente de Calcio A2 y este es el paso limitante para la
producción de PGI2. Como se menciono previamente las células endoteíiales también
producen otros prostanoides (PGE2, PGF2 aifa, PGD2) la PGI2 es el principal prostanoide
producido por las mismas31 .

El ácido araquidonico (AA) es oxidado por la ciclooxigenasa (COX), una de sintasa de
endoperoxido que da lugar al endoperoxido cíclico PGG2 y una actividad de peroxidasa que
convierte de PGG2 a PGH2, la prostaciclina sintasa isomeriza PGH2 a prostaciclina y
puede ser activada simplemente por un incremento intracelular de PGH232

METABOLISMO

La PGI2 es químicamente inestable a Ph fisiológico y tiene una vida media corta durante su
metabolismo se forman productos químicamente estables, por rompimiento del anillo
furano dando lugar a la 6-keto-PGF¡aifa

33, que no tiene efecto y la 6-keto-PGEt la cual tiene
muchas de las propiedades de la prostaciclina34, aunque usualmente es menos potente.

ACCIONES DE LA PROSTACICLINA

La PGI2 ejerce sus efectos sobre diversos tejidos sobre el organismo pero se mencionaran
únicamente aquellos que se aprecian en el aparato cardiovascular, ya que además de ser los
más destacados, son los que nos interesan por la naturaleza del trabajo. Los principales
efectos de la prostaciclina son la inhibición de la agregación plaquetaria, y vasodilatación.
Ambos efectos son mediados por la estimulación de la adenilato ciclasa, e incremento
subsecuente de los niveles de adenosina 3', 5' Monofosfato (AMPC). Los niveles de este
segundo mensajero también se pueden incrementar en las células endoteliales, los efectos
de este incremento influencian la proliferación, permeabilidad y contractilidad de las
células endoteliales35.

Las propiedades vasodilatadora y de inhibición de la agregación plaquetaria, pueden tener
efectos benéficos en pacientes con episodios trombóticos agudos, tales como en la oclusión
de ta vena retiniana, y sordera súbita de origen vascular36 Otra área de potencial terapéutico
y diagnóstico de la PGI2 es la hipertensión pulmonar primaria; estudios en niños y adultos



con este padecimiento muestran más del 20% de caída de la resistencia vascular pulmonar
en aproximadamente 70% de los paciente tratados con PGI2 intravenosa37

Un aspecto que debe destacarse es que puede existir sinergismo entre PGI2 y ON en
algunos vasos sanguíneos que solo se ha demostrado hasta el momento invitro y en estudios
experimentales38

La Prostaciclina posee otra serie de efectos que pueden ser de particular importancia por
ejemplo Willis y colaboradores encontraron que la PGI2 y un análogo de esta suprimen la
acumulación de esteres de colesterol, por los macrofagos, y también la liberación de
factores de crecimiento de células endoteliales macrofagos y plaquetas39. Adicionalmente
se ha visto una disminución del contenido de íípidos de la pared vascular después de la
infusión de prostaciclina. Esto supone que puede existir un incremento en el metabolismo
de los esteres de colesterol, por el músculo liso vascular bajo la influencia del
prostanoíde40.

FACTORES QUE FAVORECEN LA LIBERACIÓN DE PROSTACICLINA

Una gran variedad de fármacos así como también sustancias endógenas estimulan la
liberación de PGI2. Dentro de las sustancias endógenas incluyen la bradicinina41, Esteres de
colina42, factor de crecimiento de las plaquetas43, sustancia P, ácido araquidoníco, PGH244,
Trombina y tripsina4 , factor de crecimiento epidérmico46, Interleucina I47, y adenin
nucleotidos48. Es importante mencionar que la gran mayoría de estas sustancias también
liberan FRDE (ON), El papel fisiológico de estas sustancias endógenas invívo, en el sentido
de regulación de la liberación de PGI2, no esta claro completamente. En el caso de
sustancias exogenas capaces de liberar PGI2 podemos citar a la nicotina, las acciones
vasodilatadoras de este alcaloide y de otros derivados del ácido nicotínico se deben a su
efecto liberador de PGI249, por otra parte inhibidores de la sintasa de tromboxano como el
dazoxíben50, También estimulan la formación de PGI2 in vivo.

Por otra parte la presión pulsátil también induce la liberación de PGI2 en arterias
aisladas51, sugiriendo que este es un proceso que estimula fisiológicamente la liberación
basaí de dicha prostaglandina. Por otra parte existen datos que indican que la PGI2 puede
relacionarse con los mecanismo de defensa que se activan cuando los vasos sanguíneos son
lesionados reduciendo, el riesgo de daño regional. De esta forma en conjunto con otras
prostaglandínas este prostanoide se incrementa cuando existe daño celular52.

FACTORES QUE INHIBEN LA PRODUCCIÓN DE PGI2

Existe una gran variedad de factores capaces de inhibir la producción de PGI2, Dentro de
estas tenemos: Los gíucocorticoides y HpocortinaS3 (Inhibidores de la fosfolipasa A2),
Inhibidores de la ciclooxígenasa41(destacando la indometacina), lipoproteínas de baja
densidad34, lípidos hidroperoxidos55' . Otros factores capaces de afectar la síntesis de PGI2
se ha confirmado que disminuye con lá edad37' y en la atereoesclerosís en animales de
experimentación38, Esto ha sugerido que existe un vinculo directo entre la capacidad de la
pared vascular para sintetizar PGI2 y la susceptibilidad episodios trombóticos y



ateroesclerosis, en lo que respecta la hipertensión arterial aún no se ha aclarado que función
tiene en la fisiopatología de la hipertensión arterial.

FACTOR HIPERPOLARIZANTE DERIVADO DE ENDOTELIO {FHDE)

Se conoce que la acetilcolina, el vasodilatador dependiente de edoteüo prototipo, causa
hiperpolarización del músculo liso vascular59 lo cual fue descrito inicialmente por Bolton y
Colaboradores60. Lo anterior condujo a proponer que además, de liberar al FRDE, la acetil
colina y probablemente otros compuestos, también provocan salida desde el endotelio un
factor que híperpolariza el músculo liso el cual es distinto al ON y a la PGI2'. Aunque no
existen pruebas definitivas de una sustancia responsable de tal efecto, se ha transferido
desde las células endoteliales a las células musculares lisas61, existe evidencia de que el
endotelio si produce un sustancia responsable de dicha acción, y no existe duda que puede
inducirse la hiperpolarización del músculo liso vascular cuando es bloqueada la liberación
de ON y PGI2 2l . Esto Explica que una gran variedad de estudios el efecto vasodilatador
dependiente de endotelio de diversos fármacos sea en parte resistente, a inhibidores de la
síntesis de ON. Así aunque las observaciones en vasos sanguíneos humanos son limitados,
se ha demostrado que la hiperpolarización dependiente de endotelio de arteria coronaria
humana en respuesta a bradicinina es resistente a inhibidores de la sintasa de ON y PGI264.
Esto apoya la existencia de otro factor relajante dependiente de endotelio además de ON y
PGI2, que se ha denominado factor hipe rpo lar izante derivado de endotelio (FHDE).

Es importante mencionar que el FHDE se ha estudiado únicamente in vitro y que su
existencia se ha deducido por la dificultad para bloquear completamente la vasodílatación
dependiente de endotelio con inhibidores de la oxido nítrico' 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 ácidos epoxieicosatrienoicos, sustancias capaces de ocasionar
hiperpolarización y relajación del músculo liso vascular y que se ha considerado de
razonables seguridad como el factor hiperpolarizante derivado de endotelio. Sin embargo la
confirmación definitiva de la naturaleza de determinado factor se ha visto obstaculizada por
la dificultad en detectarlo y cuantificarlo6S. También dificulta el establecer la participación
del FHDE así como ON y PGI2

67 también capaces de hiperpolarizar el músculo liso
vascular en la relajación dependiente de endotelio. De esta manera se ha reportado que el
efecto relajante de, la PGI2 se bloque parcialmente con glibenclamida68 y que el AMPc
(mediador intracelular del mecanismo de PGI2) hiperpolariza el músculo liso modulando
canales de K69. Por otra parte existe la evidencia de que el ON causa hiperpolarización69 en
una gran variedad de vasos sanguíneos debido a que el GMPc (Mediador intracelular de los
efectos de ON) puede activar canales de K dependientes de calcio o de ATP70'71. No
obstante tanto el ON como la PGI2 también pueden ocasionar hiperpolarización, el efecto
del FHDE es distinto en el sentido de que no se bloquea la relajación en 100% por la acción
combinada de inhibidores de ON y de la ciclo oxigenasa. Actualmente ya se han
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identificado fármacos que permiten detectar la participación del FHDE tales sustancias son
el clotrimazol y quinacrina que son inhibidores del citocromo P450 y consecuentemente de
la síntesis de este factor72'73'
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia de endotelio vascular desde el punto de vista farmacológico e
histopatológico en la safena interna como injerto de pacientes operados de
revascularización aortocoronaria

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1.-Inducción de respuesta relajante derivado de endotelio vascular por acetilcolina

2.-Estudio histopatológico al azar de uno de los segmentos de re vascularización
aortocoronaria para demostrar la presencia de endotelio vascular

11



MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño: Experimental, comparativo, abierto, transversal del 1 de Enero al 31 de Julio del
2002

Se obtuvieron segmentos de safena interna de los pacientes operados de revascularización
aortocoronaria en quienes se utilizó como injerto vena safena interna o arteria mamaria
interna, se trasladaron al laboratorio para pruebas invitro. Un segmento de safena para
estudio histopatológico.

Preparación de los anillos de safena interna.

Posterior al traslado de las venas obtenidas se cortan anillos de aproximadamente 4 mm
cada anillo se coloca en una cámara de órgano aislado, de 10 mi la cual contiene solución
(Crebs, con la siguiente composición (en mM): NaCL 118, KC1 4.7, KH2PO4 1.2, MgSO4

7H2O 1.2, CaCl2 2H2O 2.5, NaHCO3 25, Dextrosa 11.7, y Edetato disodico y calcico 0.026.
En todos los casos la solución se mantuvo a 37°C, pH 7.4 y burbujeado con una mezcla de
95% O2 y 5 % CO2 cada anillo fue adaptado a un transductor de tensión conectado a una
computadora que registra los cambios de tensión de la muestra.

Se realizaron curvas tensión contracción antes de inicio del protocolo con el objeto de
obtener la mayor contracción de las preparaciones así como de la viabilidad de la muestra

Previa estabilización de las muestras se efectuaron pruebas de viabilidad tanto contráctil
como la presencia de endotelio. Con fenilefrina 10"6M y Acetilcolina 10"6 respectivamente,
se realizó también la prueba con K.CL como sustancia para la precontraccíón de las
preparaciones

Fármacos

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

ha fenilefrina, acetilcolina, nitroprusiato de sodio, fueron preparados y diluidos con agua
bidestiladabidestilada
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RESULTADOS

Se estudiaron 16 anillos de vena safena interna y 8 de artería mamaria interna provenientes
de 3 pacientes masculinos. Un paciente de 44 años sin antecedente de DM ni hipertensión
arterial solo cardiopatia isquémica, otro de 61 años de edad y el último de, 58 años ambos
con hipertensión arterial y DM.

ARTERIA MAMARIA INTERNA

De acuerdo a las condiciones de traslado y manipulación de la muestra la mamaria interna
no fue viable para el presente estudio. No observándose respuesta al adicionar fenilefrina
10' M así como tampoco KC1 40 mMol, de la misma manera para acetilcolina. Figuras 1 y
2. y nitroprusiato de sodio 10"6M

SAFENA INTERNA

En los segmentos de vena safena interna se produjo una contracción de hasta 6.3 grs con
cloruro de potasio (KCL) 40mMol, y durante la fase de meseta se agrego acetilcolina 10"6M
no encontrándose respuesta relajante con este fármaco Figura No. 3 . La acetilcolina no
induce relajación dependiente de endotelio en la safena interna en Sin embargo el nitro
prusiato de sodio que es un fármaco que produce relajación sin la presencia del endotelio
tiene efectos sobre la1 safena hasta en un 84%.figura No. 4 y 5.

El estímulo con fenilefrina registró una respuesta máxima de 1.5 grs. Y en promedio 1 gr.
Considerándose 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 preparación por las características de los
pacientes y las condiciones de traslado, eliminándose 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 morfológico la integridad
del endotelio realizándose varios cortes y se confirmo la existencia del endotelio.
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DISCUSIÓN

En la enfermedad cardiovascular y en la periférica el injerto que generalmente se ha
utilizado para la revascularización han sido los injertos de vena safena interna invertido
autologo, por la facilidad en su procuración78, sin embargo se ha demostrado que este tipo
de injertos tienen un periodo de vida menor que los injertos arteriales74. En algunas series
se ha demostrado que posiblemente esta diferencia se atribuya a los fenómenos
endoteliales75'76 La gran mayoría de los pacientes que son operados de revascularización ya
sea cardiovascular o periférica tienen lesión endotelial por las enfermedades concomitantes
como ateroesclerosis diabetes mellitus e hipertensión arterial77'78 y Esto condiciona aún más
el período de vida del injerto.
Hasta el momento no existe ningún estudio que comunique si los vasos que van ha ser
utilizados para el injerto tengan dañado del endotelio vascular. Si a todo esto se agrega
que en los pacientes con tabaquismo intenso, diabetes mellitus, hipertensión arterial
Ateroesclerosis el tono vascular se encuentra incrementado así como la respuesta a los
diferentes agentes contráctiles78 sin lugar a dudas tendrá repercusión en la duración del
injerto exigiendo alguna forma de protección para este tipo de pacientes74.

En la actualidad se ha incrementado la preferencia de los conductos arteriales para la
revascularización aortocoronaria por varias razones. En una variedad de estudios se
demostró que la arteria mamaria interna tiene una mayor producción de oxido nítrico
comparado con la vena safena interna75'76'79, Posiblemente menor lesión por la naturaleza
del vaso sanguíneo durante la colocación del injerto y los injertos arteriales tienen una
mejor respuesta a la administración de agentes antiespasmódicos.

Se conoce que el endotelio vascular juega un papel importante en la regulación del tono
vascular y por lo tanto en la regulación del flujo sanguíneo en los diversos tejidos1, como se
ha mencionado esto puede variar en cada lecho Vascular así mismo en la liberación de las
diferen'es sustancias relajantes derivadas de endotelio6' capaces de inducir relajación con
endotelio intacto como oxido nítrico factor hiperpolarizante derivado dé endotelio y
prostaciclina. Una gran variedad de fármacos y sustancias endógenas son capaces de
inducir la liberación de estas sustancias, hasta el momento el fármaco prototipo que es
capaz de liberar estas sustancias es la acetilcolina59. Y el porcentaje de participación en
cada vaso sanguíneo también es variable, que ha sido demostrado en múltiples
estudios65'66'67.

En la mayor parte de los vasos sanguíneos el ON es el principal relajante derivado de
endotelio y una medida indirecta de esta sustancia es el porcentaje de relajación inducida
por algún fármaco capaz de liberar las tres sustancias relajantes derivadas de endotelio
(prostaciclina, oxido nítrico y factor hiperpolarizante derivado de endotelio).como la
acetilcolina3.59
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Los resultados obtenidos en la serie de segmentos encontramos nula respuesta a la acetil
colina indicando la posible lesión del endotelio vascular durante la técnica de disección de
la safena y si a esto agregamos que las respuestas relajantes derivadas de endotelio se
encuentra disminuidas en la vena safena •interna79 esto sin lugar a dudas podría contribuir
en la duración del injerto y posiblemente del éxito inmediato de la cirugía. La respuesta
vascular a los nitro vasodilatadores se mantiene intacto tai como se demuestra en la figura
No. 4 y 5
Relajación inducida por nitroprusiato de sodio ÍO^M en vena safena precontraida con KC1
40 mMol induce una relajación de hasta el 84%; el nitroprusiato de sodio es un fármaco
que produce relajación sin dependencia del endotelio vascular, actúa a través de la
liberación de ON de su molécula y consecuentemente activación de la gunilato ciclasa e
incremento de los niveles de GMPc para la relajación del músculo liso vascular.

Los segmentos de arteria mamaria interna no presentaron respuesta posiblemente por el
método de conservación del vaso sanguíneo y el número de segmentos analizados fue
menor en comparación con los injertos de vena safena interna.

CONCLUSIONES

En base a los resultados que se observaron, posiblemente existe lesión a nivel endotelíal en
los injertos de vena safena interna que se observa cuando no se obtiene respuesta sobre el
endotelio vascular al estimulo con acetilcolina ; en estudios previos se ha demostrado que
se relajan entre un 15 a 20 % con endotelio intacto79.
Esto tiene importancia para el éxito de la cirugía y la expectativa de vida para el paciente,

de acuerdo a la litefatura está demostrado que los injertos arteriales -mamaria interna,
gastroepiploíca - tienen mayor duración que los venosos debido a una mayor producción de
ON en comparación con los venosos, por lo que deberían ser considerados como de
primera elección para los procedimientos de revascularización. Se han reportado
recientemente que la arteria radial tiene mayor respuesta a los diferentes relajantes
derivados de endotelio.
La relajación dependiente de endotelio es una medida indirecta de la producción de oxido
nítrico y es uno de los factores con mayor importancia en la regulación del tono vascular.
La gran mayoría de estudios han sido in vitro y representan mecanismos ín vivo, pero sin

lugar a dudas son la base de la fisiopatología del sistema cardiovascular hablando
específicamente del endotelio vascular. '

TESIS CON
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Figura No. 1 Valores del efecto máximo alcanzado en condiciones básales (reposo),
Estimulación con KCI 40 Mmol y en presencia de acetilcolina (ACH)10-6M no
observándose efecto contráctil así como tampoco relajante.
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Figura No. 2 Condiciones básales (basal) efecto de KCi 40 mMol y nitroprusiato de
sodio (SÑP) 10"6M sin ningún efecto en los vasos aislados
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Figura No. 3 Condiciones básales efecto de KCL 40 mMol expresado en gramos, en
presencia de acetücolina (ACH) fármaco relajante dependiente de endotelio ÍO^M
Sin efecto relajante en la safena interna.
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Figura No. 4 Condiciones básales efecto contráctil KCL 40mMoI expresado en gramos
de contracción y (SNP) efecto relajante de nitroprusiato de sodio 10 M
relajante no dependiente del endotelio vascular

fármoco
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Figura No. 5 Registro original donde se observa el efecto contráctil inducido por cloruro
de potasio KCL 40 mMol y la respuesta relajante inducida con nitroprusiato de sodio
KTM
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