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Introduccion y objetivo.  La angioplastia coronaria
comporta una denudacion endotelial y una posterior reen-
dotelizacion. El objetivo de nuestro estudio ha sido deter-
minar el estado de la funcién endotelial en segmentos co-
ronarios sometidos a angioplastia y sin reestenosis.

Métodos. Se analizé la respuesta vasodilatadora de-
pendiente del endotelio en 12 pacientes con enfermedad
de un vaso a los 6 meses de practicada la angioplastia
mediante la infusion intracoronaria selectiva a dosis cre-
cientes de acetilcolina (105, 105 10* M) en la arteria
previamente tratada. Siete pacientes con arterias corona-
rias normales o con minimas irregularidades y sin facto-
res de riesgo constituyeron el grupo control. La respuesta
vasomotora a las diferentes dosis de acetilcolina se anali-
z6 mediante angiografia coronaria cuantitativa.

Resultados. El estudio de la funcion endotelial demostro
una respuesta global vasodilatadora en el segmento dilata-
do a la méxima dosis de acetilcolina (incremento del diame-
tro del 3,6 + 3,5%), similar a la respuesta observada en el
grupo control (incremento del diametro del 3 + 6%; p = NS).
En particular, se observé una funcién endotelial normal en
8 pacientes (67%) y una respuesta vasoconstrictora en 4
enfermos (33%). Se ha detectado una correlaciéon positiva
entre la respuesta a la maxima dosis de acetilcolina y la le-
sion residual a los 6 meses de evolucion (r = 0,67; p = 0,02).

Conclusiones. En pacientes que han sido tratados me-
diante angioplastia y que no presentan reestenosis, los
segmentos dilatados muestran frecuentemente una fun-
cién endotelial normal. Un mayor grado de estenosis resi-
dual en las zonas dilatadas se asocia a una menor altera-
cion de la funcién endotelial.

Palabras clave: Angioplastia coronaria. Endotelio. Ace-
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Endothelial Function in Coronary Segments
Previously Treated with Balloon Angioplasty

Background. Coronary angioplasty leads to endothelial
disruption and a further rendotelization. The aim of our
study was to determine the status of endothelial function in
previously dilated coronary segments without restenosis.

Methods. Endothelium-dependent vasomotion was
analysed in twelve patients with single vessel coronary di-
sease six month after angioplasty by selective intracoro-
nary doses of acetylcholine (1075, 10-%, 104 M) in the pre-
viously treated artery. The control group was made up of
seven patients with no evidence of significant coronary
stenosis and without risk factors. Vasomotor response at
the different doses of acetylcholine was determined by
guantitative coronary angiography.

Results. Endothelial function showed a global vasodila-
tor response in the dilated segment at the maximum dose
of acetylcholine (increase in lumen diameter 3.6 + 3.5%),
similar to the response observed in the control group (in-
crease of luminal diameter 3 + 6%; p = NS). In particular,
8 patients (67%) showed a normal endotelial function, whi-
le 4 patients (33%) showed a vasoconstrictor response. A
positive correlation was detected between the response to
the maximun dose of acetylcholine and the percent of resi-
dual stenosis at 6 months of follow-up (r = 0.67; p = 0.02).

Conclusion. In patients treated with coronary angio-
plasty without restenosis, the dilated segments frequently
showed normal endothelial function. Greater residual ste-
nosis at the dilated segment was associated with less im-
pairment in endothelial function.

Key words: Coronary angioplasty. Endothelial function.
Acetylcholine.
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El endotelio es un 6rgano encargado de la protec-
cion de la pared vascular frente a una serie de estimu-
los mediante la sintesis del factor de relajacion deriva-
do del endotelif que se ha identificado como el éxido
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nitricc?. Esta proteccmn Seé consigue dgracias a una se-
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rie de propiedades detectadas del 6xido nitrico: unProtocolo de estudio
actividad vasodilatadora, propiedades antitromboticas
anticoagulantes y la inhibicion de la proliferacion de Tras la practica de una angioplastia con balén se rea-
las células musculares liSaSe han identificado una lizé un seguimiento clinico durante los primeros 6 me-
serie de situaciones capaces de alterar la funcién noses de practicada la ACTP, con la practica de una prue-
mal del endotelio, como la aterosclerosis corofidria ba de esfuerzo a los 5 meses de evolucién para la
la hiperglucemig la hipercolesterolemia® la hiper-  deteccion de la recurrencia de isquemia clinica o silen-
tension arteridt’, la angina microvasculér el infar-  te. Se llevd a cabo una coronariografia y una ventricu-
to de miocardit#?° o la insuficiencia cardiaca conges- lografia sistematica a los 6 meses de evolucion. La
tiva?t. Diferentes estudios han demostrado que estpresencia de reestenosis angiografica definida por la
alteracion de la funcién endotelial es potencialmenteaparicion de una estenosis con reduccion del diametro
reversible, como puede ser mediante la reduccion ddel vaso superior al 50% en la coronariografia de se-
las cifras de colesterol elevadas gracias a tratamieniguimiento fue también un criterio de exclusion, debido
hipolipemiante intengé2° o el control de las cifras de a la dificultad del analisis de las variaciones de calibre
la presion arterial por medio de inhibidores de la enziante la presencia de lesiones severas, y por la influen-
ma de conversiéh?® cia de dichas lesiones sobre la respuesta vasodilatado-
La angioplastia coronaria percutanea es un tratara en los segmentos postestendficosodos los pa-
miento aplicado en presencia de lesiones coronariecientes incluidos dieron su consentimiento escrito para
significativag’?8 El mecanismo de accion principal la realizacion del estudio.
de la angioplastia coronaria es la rotura de la plac
arteriosclerotica, con la consecuente denudacién de
endotelio vasculdt®. Esta disrupcion de la capa in-
tima y media es «reparada» mediante la prolifera Cuarenta y ocho horas antes de practicar la corona-
cion celular y de fibras conectivas. Estudios en aniriografia de control se les suspendié toda medicacién
males de experimentacion han conseguido demostrivasoactiva que pudiera afectar al estudio de la funcién
que el endotelio neoformado tras la agresion meendotelial. Se analizé en primer lugar la vasodilatacidon
diante un balén de angioplastia presenta una funciédependiente del endotelio mediante la infusién selecti-
normaf=2 aunque este hecho no se ha documentadva de acetilcolina. Se tomé una ampolla de acetilcolina
en humanos. El objetivo de nuestro estudio ha conal 1% (Lab. Cusi, Barcelona, Espafia) disolviéndola en
sistido en analizar la funcién endotelial en segmensuero glucosado hasta obtener concentraciones@dd 10
tos arteriales previamente sometidos a angioplasti(M6), 10° M (M5) y 10* M (M4). La concentracion
coronaria en una serie de pacientes en ausencia intracoronaria de acetilcolina se estimé dé W) 10" M
reestenosis angiogréfica. y 10° M, asumiendo un flujo coronario de 80 ml/
min®. Se cateterizé el ostium de la arteria coronaria
correspondiente con un catéter guia de 8 F, a través del
cual se desliz6 un catéter de infusion (Cér@is=/2,5
F) sobre una guia hasta el segmento proximal de la ar-
teria a estudiar. Una vez situado el catéter de infusion
Se incluyeron prospectivamente pacientes consectise retird la guia para evitar la induccién de espasmo
tivos diagnosticados de cardiopatia isquémica con ercoronario por la misma. Se llevé a cabo una inyeccién
fermedad coronaria que afectase de forma significatibasal control de suero glucosado al 5% para posterior-
va a una sola arteria coronaria principal, con unmente realizar sucesivas infusiones a conaetres
diametro de referencia superior a los 2,5 mm y en ecrecientes de acetilcolina durante 2 mim{d, 10° M
qgue se hubiera practicado una angioplastia coronariy 10 M) mediante bomba de inyecciéon (Harvard,
transluminal percutanea (ACTP) con buen resultadSouthnatick, Mass, Aparatus 11). Tras la infusion de
angiografico y sin complicaciones mayores posprocecada concentracion, se realizé una coronariografia me-
dimiento. Las lesiones situadas en la arteria coronaridiante inyeccion manual. Posteriormente se analiz6 la
derecha o en una arteria circunfleja dominante fuerovasodilatacion no endotelio-dependiente mediante la
excluidas por el potencial efecto de la acetilcolina soinfusién de un bolo de 20Qg de nitroglicerina y se
bre la conduccién auriculoventricular. Se excluyeronrepitié una nueva coronariografia.
aquellos pacientes que presentaran un infarto aguc
de miocardio previo por las posibles alteraciones pro
ducidas sobre el endotelio debido a la oclusion-reper
fusién de dicha arteria. Los pacientes a los que se le Siete pacientes afectados de dolor toracico y arterias
implanté unstentintracoronario fueron también ex- coronarias normales o con minimas irregularidades
cluidos por la alteracién que pueden presentar sobrconstituyeron el grupo control. Se realizé un estudio de
la respuesta a la acetilcolina. la funcién endotelial con idéntico protocolo al descrito.

Estudio de la funcién endotelial

PACIENTES Y METODOS

Seleccion de los pacientes

Grupo control
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Angiografia coronaria cuantitativa TABLA 1. Caracteristicas basales de los 12 pacientes
incluidos en el estudio y de los 7 pacientes
Se obtuvieron dos proyecciones ortogonales quéel grupo control
permitieran una mejor evaluacion de la lesion a estug, ... Grupo ACTP Grupo control
diar mediante un equipo biplano (Bicor, Siemens), lo (n=12) (n=7)
cual permiti6 no modificar las caracteristicas radiol6-

gicas de cada adquisicién. Las diferentes coronariotdd 626 6110
grafias obtenidas fueron analizadas tras el procedE—aeé(tc(’) ;’:Sr?j'; esa0 11(92) 6 (84)
miento por un mism,o operador, mediante la técnica de Fumador g 8 (65) 3 (43)
la_deteccion automatica de bordes y utilizando la me- isercoesterolemia 6 (50) 0
dida del catéter guia en cada proyeccion como referen-yipertension arterial 6 (50) 0
cia conocida. Se analizaron los cambios de diametro Diabetes mellitus 2 (17) 0
arterial en la zona dilatada, tomando como referenci#dicacion de la angioplastia

las ramas laterales de la arteria. También se analizaron lag\ngina estable 4 (33)

distintas modificaciones de los diametros en ehsgdo Angina inestable 8 (67)

proximal (que correspondia al segmento coronarig\eriadilatada

comprendido entre el final del catéter de infusion y la gﬁiﬁi?g?:te anterior 12 E?g;

lesion dilatada) y distal de la arteria dilatada (trasFracci(,)n de eyeccion 62+ 10 6349

la segunda diagonal en la descendente anterior o tras-a
segunda marginal en la circunfieja). Se toms como rews s Sl s ogvests o L s o
ferencia la arteria contralateral de la coronaria izquiersy, i seddo. ! P como
da, que no habia sido dilatada y que tampoco recibid
acetilcolina. Se analiz6 la variabilidad intraobservador
mediante la repeticion de las mediciones de 20 estwariables cuantitativas. Se ha tomado un valor de p <
dios con mas de tres meses de diferencia (200 mec0,05 como significacion estadistica.
ciones en total). Las diferencias observadas (media +
desv!ac:l_ones gstandar) en el didmetro luminal fuero'RESULTADOS
las siguientes: del 2,0 £+ 3,9% para los valores basale
del 1,8 £ 4,0% para la maxima dosis de acetilcolinay de Fueron incluidos inicialmente 25 pacientes, a los
1,7 £ 3,8% tras nitroglicerina. Los coeficientes de co-que se realizé seguimiento clinico y coronariografia de
rrelacién intraclase para las medidas repetidas fuerocontrol a los seis meses de seguimiento. En dicha co-
de 0,95 para los valores basales, de 0,96 para la m&ronariografia se detectaron 13 reestenosis angiografi-
ma dosis de acetilcolina y de 0,98 para los valores trecas en el estudio visual, por lo que fueron retirados del
nitroglicerina. Por ello, se consideré6 como disfuncionestudio. Por tanto, el grupo final de estudio lo forma-
endotelial una vasoconstriccion a la maxima dosisron 12 pacientes. Las caracteristicas basales de dichos
de acetilcolina superior a la variabilidad del método depacientes y las del grupo control se exponen en la
analisis (> 4%). tabla 1. En el grupo ACTP, el diametro basal de refe-
Para intentar determinar factores relacionados con «encia fue de 3,0 £ 0,5 mm, mientras que el diametro
grado de disfuncién endotelial se analizaron 15 variadel segmento estendtico fue de 1,2 + 0,4 mm, lo cual
bles clinicas, 12 variables angiogréficas, 17 variablessuponia una estenosis del 63 £ 10%. Inmediatamente
de procedimiento y 11 variables de seguimiento. después de la ACTP el diametro luminal minimo se in-
cremento hasta los 2,1 + 0,4 mm (p = 0,001), que ex-
presado en porcentaje de estenosis supuso un 28 + 8%
(p < 0,001). La relacion balon-arteria empleada fue de
Las variables cualitativas se han expresado com0,9 + 0,1y se realizaron un promedio de 4 * 1 inflados
valor absoluto y porcentaje, mientras que las variablea una presién media de 9 + 1 atmdsferas. Todos los pa-
cuantitativas se han expresado como media + desvicientes presentaron, inmediatamente después de la
cion estandar. Para el estudio de las diferentes variiACTP, estenosis inferiores al 50%, sin imagen de di-
bles se ha utilizado el paquete estadistico SPSS (SP:seccidén y sin presencia de trombo.
Inc. Chicago, IL). La comparacion de las variables Durante el seguimiento, un paciente reingreso a los
cualitativas se ha efectuado mediante el estadigtico 5 meses por angina inestable, mientras que los 11 res-
mientras que para las variables cuantitativas se ha uttantes permanecieron asintomaticos. Se practic6 una
lizado el test de la t de Student para datos apareadcprueba de esfuerzo a los 5 + 1 meses de seguimiento
El andlisis de las diferentes variaciones a las sucesivien 9 pacientes, siendo en seis de ellos negativa, en dos
infusiones de acetilcolina se ha realizado con el tesindeterminada por no alcanzar el 85% de la frecuencia
ANOVA. El coeficiente de correlacion de Pearson secardiaca maxima tedrica y en un paciente positiva tar-
ha usado para determinar la relacién existente entrdia en la zona contralateral a la arteria dilatada.

Andlisis estadistico
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TABLA 2. Andlisis de la funcion endotelial de los 12 pacientes incluidos en el estudio y de los 7 pacientes
del grupo control

Segmento

dilatado Proximal Distal Referencia Grupo control
Basal 1,84 £ 0,50 31+0,6 1,95 + 0,56 2,51+09 1,92+04
M6 1,87 £ 0,50 2,73 £ 0,89 1,84 £0,6 2,57 £0,8 1,90+0,5
M5 1,77 £ 0,50 2,65+0,8 1,91 £ 0,54 2,49+0,9 1,88+04
M4 1,87+0,5 3,08 £0,6 2,02 £ 0,55 2,58 0,9 1,98+ 0,5
NTG 2,04 £0,6 3,07 +1,09 2,24 +0,7 2,91 +£1,08 2,07 £0,6

Las medidas estan expresadas en milimetros (mm). M6, M5, M4 corresponden a las diferentes concentraciones de acetilcolina infundidas: 106, 105y 10~ Molar,
respectivamente. NTG: nitroglicerina.

-=Grupo control  -=-Grupo ACTP

40

<
15 ;’ °
_ j g .
= 10 5 20 o
= - s /
= b=
°E> 5 T ¥ / = A ] o
= :[ 2 Po
S 0 — T 2 r=0,69
s W g 20 p=0,014
£ -5 i i 5
[&] 1S .
[3~]
10 O —40
Basal M6 M5 M4 NTG % 20 -0 0 10 2030
. . I Cambio del segmento proximal (%)
Infusiones selectivas de acetilcolina
Fig. 1. Cambio de didmetro experimentado por los pacientes del estu- Fig. 2. Correlacion existente entre el cambio de didmetro en el seg-
dioy los 7 pacientes del grupo control a las sucesivas dosis crecientes mento proximal de la arteria analizada y el cambio de didmetro en la

de acetilcolina y de nitroglicerina. M6, M5y M4 corresponden a las di- lesion dilatada a la maxima dosis de acetilcolina.
ferentes concentraciones de acetilcolina infundidas: 106, 10y 10
Molar, respectivamente. NTG: nitroglicerina.

En la coronariografia practicada a los 6 £ 1 mese11% respecto al didmetro basal. Todos los pacientes
del seguimiento el diametro de referencia fue de 2,7 ‘tuvieron una respuesta vasodilatadora frente a la infu-
0,5 mm, mientras que en el segmento dilatado fue dsién de nitroglicerina, con un incremento del diametro
1,8 + 0,6 mm, que expresado en porcentaje de estenarterial del 9 + 11%. Se ha analizado también la res-
sis correspondia al 31 + 6%, que constituia un increpuesta a la acetilcolina en los segmentos proximales y
mento no significativo respecto al porcentaje de estedistales de la arteria sometida a angioplastia. Respecto
nosis inmediatamente posterior a la ACTP (p = 0,2). al segmento proximal, 4 pacientes (25%) presentaron

El estudio de la funcion endotelial (tabla 2) puso deuna respuesta vasodilatadora, mientras que en los ocho
manifiesto una respuesta global vasodilatadora (sugerestantes (75%) se aprecid una respuesta vasoconstric-
tiva de funcién endotelial normal) en el segmento dila-tora. EI comportamiento de esta zona proximal puso
tado a la maxima dosis de acetilcolina (incremento dede manifiesto una correlacion con el segmento dilata-
diametro del 3,6 + 3,5% con respecto al diametro bado (r = 0,69; p = 0,014) (fig. 2). El segmento distal de
sal del segmento), igual que la respuesta que se obtula arteria demostré en 4 pacientes (25%) una respuesta
en el grupo control (incremento del didmetro arterialvasodilatadora, siendo en los ocho restantes (75%) va-
del 3 £ 6%) (fig. 1). De forma particular se documentdsoconstrictora. A diferencia del segmento proximal, la
una funcion endotelial normal en 8 pacientes (67%)respuesta de este segmento distal no tuvo ninguna corre-
con un incremento del diametro en el segmento prelacion con la respuesta en el segmento dilatado (r = 0,19;
viamente dilatado del 11 + 12% respecto al diametr¢p = 0,5) (fig. 3).
basal, mientras que los cuatro pacientes restante Entre las variables clinicas (edad, factores de riesgo,
(33%) demostraron una respuesta vasoconstrictora sindicacion del procedimiento), angiograficas, de pro-
gestiva de alteracion de la funcion endotelial, detectancedimiento y de seguimiento analizadas para intentar
dose una reduccion del calibre de la arteria del 11 -detectar factores relacionados con el grado de disfun-
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Fig. 3. Correlacion entre el cambio de didmetro en el segmento distal Fig. 4. Correlacion entre el porcentaje de estenosis coronaria a los
de la arteria analizada y el cambio de didmetro en la lesion dilatada a la seis meses de seguimiento y el cambio de diametro en el segmento
maxima dosis de acetilcolina. previamente dilatado a la maxima dosis de acetilcolina.

cion endotelial en la zona dilatada, no se hallaron difedo a angioplastia y en los segmentos proximales y dis-
rencias. Se ha observado una correlacion positiva enttales de la arteria a los seis meses de practicada la an-
la respuesta a la maxima dosis de acetilcolina en Igioplastia. Cabe resaltar que el estudio se realizé me-
zona previamente dilatada y el porcentaje de estenosdiante la infusion de ergonovina, y que se detectd una
residual a los seis meses de evolucion (r = 0,67hipersensibilidad del segmento sometido a angioplas-
p = 0,02) (fig. 4). Los pacientes que presentaban untia. Este hecho puede ser debido a que en el proceso de
funcion endotelial normal a la maxima concentracidnreparacion tras una angioplastia se produce una migra-
de acetilcolina tuvieron un mayor incremento de la escion de células musculares lisas provenientes de la
tenosis en la coronariografia de control a los seis mecapa media muscular de la arteria, por lo que se incre-
ses en la zona dilatada que los pacientes con respuementa la sensibilidad a agentes vasoconstrictores. Por
vasoconstrictora (+65 frente a —14%, respectivamenteudltimo, el estudio de Vasanelli et*aha analizado la

p = 0,021), lo que corresponde a una mayor estenosfuncion endotelial mediante la infusién de acetilcolina
residual a los 6 meses de seguimiento (41% frente en los segmentos sometidos a angioplastia y en los seg-

24%; p = 0,07). mentos proximal y distal de la arteria a los 6 meses de
practicada la angioplastia. Los autores observaron una
DISCUSION vasoconstriccion en todos los segmentos estudiados,

aunque cabe resaltar que en este estudio se incluyeron

Nuestro estudio documenta que en pacientes sin rhasta un 40% de pacientes que presentaban el antece-
estenosis post-ACTP, el segmento previamente dilataddente de infarto de miocardio que, como hemos men-
presenta con frecuencia una funcion endotelial normacionado, puede alterar la funcidon endotelial incluso en
Existen pocos estudios que hayan analizado la funciéfases crénica$
endotelial en los segmentos previamente sometidos En nuestro estudio se observa que la respuesta vaso-
angioplastia coronaria. EI-Tamimi ef®atstudiaron la dilatadora a la acetilcolina se ha producido con prefe-
funcion endotelial a los 8 dias de practicada la angiorencia en los pacientes que presentaron un mayor in-
plastia en los segmentos dilatados y en los segmentcremento de la lesidn residual, lo cual hace suponer
distales a la lesion tratada. Los resultados demostrarcque la reendotelizacién que se produce se hace princi-
una vasoconstriccién como respuesta a la acetilcolinpalmente por un endotelio normofuncionante. Los seg-
en el segmento dilatado, siendo ésta méas intensa en Imentos arteriales en los que se observé una mayor res-
segmentos distales a la zona dilatada. Es conocido qpuesta proliferativa (mayor porcentaje de estenosis en
el proceso de reendotelizacion de un segmento someel seguimiento) son los que presentan una mayor vaso-
do a angioplastia coronaria no estd completado hasdilatacion, mientras que los pacientes en que la lesion
transcurrido un mes de practicada la angioplastia corcresidual no se habia incrementado (menor neoprolife-
naria, por lo que los resultados de este segmento rracion intimal) son los que presentan una respuesta en-
pueden compararse con los obtenidos en nuestro trabdotelial ain alterada (vasoconstriccién). La explica-
jo. Hamon et &f realizaron también un estudio de la cidon de este hallazgo es especulativa. Sin embargo,
funcion endotelial en el segmento previamente sometiCoats et & han documentado una menor cantidad de
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colageno en las lesiones reestendticas, sugiriendo tintima, un retroceso elastico o a un remodelamiento
menor grado de rigidez de la pared arterial permitiennegativo de la pared del vaso.
do una mayor respuesta del vaso ante estimulos vas La dificultad de obtener un adecuado grupo de con-
dilatadores. trol es indudable; sin embargo, se ha incluido un grupo
Hemos observado diferentes respuestas a la infusi¢de pacientes afectados de dolor toracico y arterias

de acetilcolina en los distintos segmentos arterialecoronarias normales o con minimas irregularidades,
analizados, observacion ya descrita por otros autcpracticamente sin factores de riesgo y que no presenta-
res®% Si analizamos la respuesta en el segmento prcban disfuncion endotelial en el estudio practicado.
ximal de la arteria dilatada, detectamos en la mayori
de los casos una alteracion q§z la funcion endOte“aCONCLUSION
documentandose una correlacion entre esta respuesti
la acetilcolina y la del segmento sometido a angioplas En pacientes tratados mediante angioplastia corona-
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