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Menor vasoconstriccion precoz dependiente del endotelio
en la arteria que causa el infarto tras angioplastia primaria
en comparacion con trombolisis después de un infarto agudo

de miocardio
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Introduccion y objetivos. En pacientes con un infarto
agudo de miocardio con elevacion del ST tratado con
trombolisis, se ha documentado una disfuncién endotelial
precoz de la arteria que causa el infarto, asi como una
mejoria de ésta a largo plazo. Nuestro objetivo fue valo-
rar el grado de disfuncion endotelial después de una an-
gioplastia primaria y en comparacién con la trombolisis.

Métodos. La funcién endotelial fue valorada 9 dias
después del infarto infundiendo acetilcolina a concentra-
ciones crecientes y luego nitroglicerina en la arteria ori-
gen del infarto de 16 pacientes tratados con angioplastia
primaria e implante de stent metalico. La funcién endote-
lial fue comparada con la de un grupo de 16 pacientes
tratados con trombolisis en otro momento. Evaluamos los
cambios medios en el diametro de los segmentos distales
a la lesién causal o tratada, mediante angiografia corona-
ria cuantitativa.

Resultados. Las caracteristicas basales fueron simila-
res en ambos grupos, a excepcion del tratamiento con
clopidogrel en el grupo de angioplastia primaria y la este-
nosis residual de la arteria origen del infarto (del 3% en el
grupo de angioplastia primaria frente al 62% del grupo de
trombolisis). Con la concentracion maxima de acetilcoli-
na, el grupo tratado con angioplastia primaria mostré me-
nor vasoconstriccién que el grupo tratado con trombolisis
(-4 £ 5% frente a —20 + 21%; p = 0,018).

Conclusiones. Los pacientes con un infarto agudo
de miocardio tratados con angioplastia primaria e im-
plante de stent metalico tienen menor vasoconstriccion
precoz dependiente del endotelio que los tratados con
trombolisis.
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Endothelial-Dependent Vasoconstriction in the
Infarct-Related Artery Early After Myocardial
Infarction Is Smaller Following Primary
Angioplasty than Thrombolytic Therapy

Introduction and objectives. In patients with ST-
elevation acute myocardial infarction treated by
thrombolysis, both early endothelial dysfunction and long-
term improvement in the infarct-related artery have been
reported. Our aims were to assess the degree of
endothelial dysfunction present after primary angioplasty
and to compare it with that after thrombolysis.

Methods. Endothelial function was assessed 9 days
after infarction by infusing acetylcholine, at an increasing
concentration, and subsequently nitroglycerine into the
infarct-related artery in 16 patients who had undergone
primary angioplasty and bare-metal stent implantation. In
addition, endothelial function was compared with that in a
group of 16 patients treated by thrombolysis in a different
time period. The mean change in the diameters of
segments distal to the culprit lesion or the treated lesion
were evaluated by quantitative coronary angiography.

Results. Baseline characteristics were similar in the two
groups, except that patients in the primary angioplasty
group were treated with clopidogrel and there were
differences in residual stenosis in the infarct-related artery
(3% in the primary angioplasty group compared with 62%
in the thrombolysis group). At the maximum acetylcholine
concentration, the degree of vasoconstriction was less in
the primary angioplasty group than in the thrombolysis
group (—4+5% vs. —20+21%; P=.018).

Conclusions. Early endothelium-dependent
vasoconstriction in the infarct-related artery was lower in
acute myocardial infarction patients treated by primary
angioplasty and bare-metal stent implantation than in
those treated by thrombolysis.

Key words: Endothelium. Myocardial infarction. Coronary
angioplasty. Thrombolysis.
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ABREVIATURAS

AP: angioplastia primaria.

CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién
del segmento ST.

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

INTRODUCCION

La angioplastia primaria (AP) ha demostrado ser
mas efectiva que la trombolisis en el tratamiento del
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST (SCACEST), ya que consigue un flujo final de gra-
do 3 segtn la clasificacién Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction (TIMI) en la arteria origen del infarto
en aproximadamente el 90% de los casos. También, en
comparacién con la trombolisis, reduce las tasas de
mortalidad, reinfarto e isquemia recurrente, la necesi-
dad de nueva revascularizacion y la incidencia de he-
morragia intracraneal'.

Aunque se obtiene una mejor reperfusion coronaria
con la AP que con la trombolisis después de un SCA-
CEST, la funcién endotelial no ha sido estudiada en
detalle después de un episodio de isquemia-reperfu-
sién en pacientes tratados con AP, a pesar de que se ha
descrito disfuncién endotelial en modelos experimen-
tales durante episodios de isquemia-reperfusién des-
pués de una oclusién coronaria®?. Recientemente, se
ha descrito la disfuncién endotelial precoz en la arteria
origen del infarto y su recuperacién 1 afio después en
pacientes con un SCACEST tratados con trombolisis.
Estos resultados indican que hay un componente de
endotelio aturdido en los primeros dias después de un
infarto*. También se ha demostrado que la reserva de
flujo coronario mejora 6 meses después de una AP, en
comparacién con el obtenido inmediatamente después
de la angioplastia®.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si la
funcién endotelial en la arteria origen del infarto des-
pués de un SCACEST depende del tipo de reperfusion.
Evaluamos el grado de funcién endotelial en la arteria
origen del infarto en los primeros dias después de un
SCACEST tratado con AP y lo comparamos con los
resultados obtenidos en un grupo similar de pacientes
tratados con trombolisis.

METODOS

Pacientes

Inicialmente incluimos en nuestro estudio a 37 pa-
cientes con un SCACEST de menos de 6 h de evolu-
cién tratados con AP entre 2003 y 2004. Todos los pa-
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cientes recibieron aspirina (250 mg, via oral) antes del
cateterismo y se administré un bolo de heparina (100
Ul/kg, via intravenosa) durante el procedimiento. El
uso de stent directo o de inhibidores de la glucoprotei-
na IIb/Illa se dejé al criterio del cardidlogo responsa-
ble. Se implant6 un stent metdlico en todos los pacien-
tes: 7 Vision® (Guidant Corp., Santa Clara, California,
Estados Unidos); 4 Driver® (Medtronic Inc., Minnea-
polis, Minnesota, Estados Unidos); 4 Sonic® (Cordis
Corp., Miami Lakes, Florida, Estados Unidos), 2
Liberté® (Boston Scientific Corp., Natick, Massachu-
setts, Estados Unidos), y se recet aspirina y clopido-
grel durante al menos 1 mes después del procedimien-
to. Los criterios de exclusion fueron: historia de
infarto agudo de miocardio en el mismo territorio co-
ronario; clase Killip IV; edad de mds de 75 afios; re-
vascularizacién coronaria previa; diabetes mellitus in-
sulinodependiente; insuficiencia renal; hipertension
arterial severa; angina que requiriera tratamiento con
vasodilatadores, y enfermedades del tejido conectivo.
Ademas, los pacientes debian dar su consentimiento
para un segundo cateterismo cardiaco de forma electi-
va, aproximadamente 9 dias después de la revasculari-
zacién inicial. Otros criterios de exclusion fueron ca-
racteristicas angiograficas como: un flujo en la arteria
origen del infarto con un grado TIMI < 3, enfermedad
de tronco comtn, enfermedad coronaria difusa e impo-
sibilidad de realizar el estudio de funcién endotelial en
la arteria origen del infarto.

Como grupo control para realizar comparaciones,
utilizamos a otros 16 pacientes con SCACEST reper-
fundidos con trombolisis entre 1997 y 1998, en quie-
nes se evalud la funcién endotelial siguiendo el mismo
protocolo 9 dias después del infarto. Dichos pacientes
provenian de un estudio previo nuestro y habian sido
tratados con aspirina (250 mg) y estreptocinasa (1,5 M
UI) o con el activador tisular del plasminégeno recom-
binante (100 mg de forma acelerada) mds heparina in-
travenosa. Se incluy6 de forma consecutiva a todos los
pacientes del estudio previo, y los criterios de exclu-
sion fueron los mismos que en el grupo tratado con
AP,

Criterios de reperfusion

Se midid el tiempo entre inicio del dolor y la apertu-
ra de la arteria origen del infarto en el grupo tratado
con AP. Se valor6 en ambos grupos el tiempo hasta la
resolucién de la elevacion del segmento ST > 50%, la
remision del dolor toracico, el nimero de nuevas on-
das Q y las arritmias de reperfusién. En el grupo trata-
do con trombolisis, se midi6 el tiempo entre el inicio
del dolor, el inicio de la trombolisis y la remisién del
dolor. El tiempo hasta la reperfusion se valoré midien-
do valores sucesivos de la fraccion MB de la creatinci-
nasa (CK-MB) y la mioglobina, tal como se ha descri-
to previamente®.
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Protocolo de estudio de la funcidon endotelial

El estudio se hizo segtn las recomendaciones de la
declaracién de Helsinki y el comité ético del hospital
aprob¢ el protocolo. Toda medicacion anticoagulante y
vasoactiva fue suspendida por lo menos 48 h antes del
cateterismo. La angiografia coronaria se realiz6 apro-
ximadamente 9 dias después del SCACEST, con técni-
ca estandar por acceso femoral, y se administraron
2.500 UI de heparina al inicio del procedimiento. Se
realizaron angiogramas coronarios selectivos y ventri-
culografia izquierda, y se evitd administrar nitroglice-
rina. Tras identificar la arteria origen del infarto, se ad-
ministraron 2.500 UI adicionales de heparina y se
seleccionaron para andlisis las dos proyecciones orto-
gonales que mostraran mejor la trayectoria de la arte-
ria. Se avanzé sobre la gufa un catéter de infusién de
2,5/3 Fr (Transit, Cordis®, Miami, Florida, Estados
Unidos), que se colocé proximal al stent en el grupo
tratado con AP y proximal a la lesién infartante en el
grupo tratado con trombolisis. La guia se retiré enton-
ces para evitar el espasmo inducido por la guia. Para
determinar la respuesta vasomotora basal, se infundié
suero salino fisiologico durante 1 min a través del ca-
téter y se realizé un angiograma. Para valorar la res-
puesta vasomotriz coronaria dependiente del endote-
lio, se infundieron en la arteria origen del infarto dosis
seriadas de acetilcolina de forma selectiva, a 2 ml/min
usando una bomba de inyeccién de precision (Har-
vard, Southnatick, Massachusetts, Estados Unidos).
Las concentraciones de acetilcolina preparadas fueron
de 1, 10 y 100 umol/l, y las concentraciones finales en
sangre fueron estimadas en 0,01, 0,1 y 1 pumol/l, asu-
miendo que el flujo en la arteria coronaria era de 80
ml/min®. Se realizaron angiogramas con idénticas pro-
yecciones ortogonales y caracteristicas radiograficas
después de la infusién de cada dilucién de acetilcolina.
Debido a que la acetilcolina produce una relajacién
dependiente del endotelio de la arteria en modelos ex-
perimentales y en humanos, una vasoconstriccién pa-
raddjica de la arteria después de la infusion de acetil-
colina es un indicador de disfuncién endotelial’.
Finalmente, para valorar la funcién vasomotriz inde-
pendiente del endotelio, se administraron a través del
catéter guia 2 mg de nitroglicerina en bolo y se realizé
otro angiograma.

Analisis coronario cuantitativo

Se realizé angiografia coronaria cuantitativa des-
pués de la perfusién de suero salino fisioldgico, al fi-
nal de cada infusion de acetilcolina y después de la ni-
troglicerina. Los angiogramas fueron realizados en las
dos proyecciones ortogonales que mejor mostraban la
arteria de interés. Las imdgenes fueron captadas con
un sistema digital de rayos X (Siemens, Munich, Ale-
mania) a 25 fotogramas/s y se usaron para un posterior

andlisis por ordenador. Los fotogramas telediastélicos
fueron utilizados para cuantificacién por medio de un
analisis cuantitativo coronario de deteccién de bordes
totalmente automatizado que ha sido validado previa-
mente®. La calibracién del sistema se basa en las di-
mensiones del catéter guia sin contraste. Los didme-
tros medios luminales de los segmentos distales a la
lesion causal o con stent de la arteria origen del infarto
fueron promediados para las dos proyecciones de for-
ma basal, después de la infusion de dosis crecientes de
acetilcolina y después de nitroglicerina. El didmetro
medio luminal se determiné en dos o tres segmentos,
dependiendo de la localizacién de la lesién (proximal
o media), cada uno de 15-20 mm de longitud y en rela-
cién con puntos anatomicos de referencia. Se docu-
mentd el porcentaje de cambio en el didmetro luminal
medio después de cada infusién respecto al basal. To-
das las mediciones cuantitativas fueron realizadas des-
pués por el mismo investigador, que desconocia el pro-
tocolo del estudio. Se definié disfuncién endotelial
como una vasoconstriccion del segmento arterial supe-
rior a la variabilidad del método de analisis (> 4%), a
dosis maxima de acetilcolina, tal como describimos
previamente®.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como valor
absoluto y porcentaje, mientras que las variables cuan-
titativas se expresan como media + desviacién estan-
dar. Las comparaciones entre grupos se hicieron con el
test de la t de Student para variables continuas y el de
la % o el exacto de Fisher para variables categéricas
cuando fue necesario. Las comparaciones de didme-
tros de segmentos coronarios a las diferentes dosis de
acetilcolina fueron realizadas usando el andlisis de la
varianza para medidas repetidas, que se basa en un
modelo lineal-general para medidas repetidas, con
multiples comparaciones emparejadas y corregidas por
el método de Tukey para valorar el efecto de pertene-
cer al grupo tratado o al control. Fueron evaluadas las
interacciones entre grupo y didmetro coronario y entre
grupo y porcentaje de cambio en los didmetros corona-
rios después de la infusién de acetilcolina. Se realizé
andlisis de residuales (dfbeta y dfbeta tipificado) y se
determinaron las correlaciones entre variables cuanti-
tativas con el coeficiente de correlacién de Pearson. Se
defini6 como estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05. Se us6 el software SPSS (SPSS Inc.; Chi-
cago, lllinois, Estados Unidos) para todos los andlisis.

RESULTADOS

Se realiz6 AP a 86 pacientes durante el periodo de
estudio, de los que 37 no tenian ningun criterio de ex-
clusién e inicialmente fueron incluidos en el estudio.
Sin embargo, antes de poder realizar el estudio de fun-
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TABLA 1. Caracteristicas basales y angiograficas en el momento de analizar la funcién endotelial, 9 + 2 dias

después del infarto agudo de miocardio

Caracteristicas basales y angiograficas Tras AP (n = 16) Tras trombolisis (n = 16) p
Edad (afios) 9+ 11 65+8 NS
Varones 15 (94) 14 (87) NS
Hébito fumador 62) 7 (44) NS
Hipertension arterial 37) 6 (37) NS
Diabetes mellitus no insulinodependiente 12) 3(19) NS
Dislipemia 44) 4 (25) NS
Tiempo a la AP (arteria abierta) o la trombolisis (min) 230£178 140 + 60 NS
Méaximo valor de CK-MB (ukat/l) 79+6,9 6,06 + 3,21 NS
Ndmero de vasos enfermos 1,4+£0,6 1,2+0,7 NS
Arterias valoradas

Descendente anterior 50) 10 (63)

Coronaria derecha 44) 5(31)

Circunfleja 6) 1(6)
Estenosis (%) 9 dias tras el IAM 2,1 62 + 30 0,0001
Flujo TIMI 3, 9 dias tras el IAM 00) 16 (100) NS
FEVI tras el 1AM (%) 12 5017 NS
Tratamiento > 48 h antes del estudio

Estatinas 14 (87) 3(19) 0,001

IECA 8 (50) 7 (43) NS

Bloqueadores beta 12 (75) 4 (25) 0,001

AP: angioplastia primaria; CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhi-
bidor del enzima conversor de la angiotensina; NS: no significativo; TIMI: estudio Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Los datos se presentan como media + desviacion estdndar. Los porcentajes de cada grupo estan en paréntesis.

cion endotelial, 1 murid, 1 presentd un accidente cere-
brovascular, 1 tuvo una hemorragia gastrointestinal, 4
tuvieron leves complicaciones en la zona de acceso fe-
moral después de la AP y 14 rehusaron un nuevo cate-
terismo cardiaco. Se evalu6 la funcidon endotelial en
los 16 pacientes restantes. El grupo tratado con trom-
bolisis también estaba compuesto de 16 pacientes, y
de ellos, 11 (69%) habian sido tratados con activador
tisular del plasminégeno y 5 con estreptocinasa*. La
tabla 1 muestra las caracteristicas basales de los pa-
cientes en los dos grupos de tratamiento. No habia di-
ferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos en cuestion de edad, sexo, prevalencia de factores
de riesgo, tiempo hasta la reperfusion y extension del
infarto. Dado que se trataba de dos grupos estudiados
en momentos diferentes, si que habia una diferencia
significativa en el tratamiento con estatinas y bloquea-
dores beta. Por protocolo, todo firmaco que pudiera
influir en la valoracién de la funcién endotelial fue re-
tirado 48 h antes, a excepcion de la aspirina y el clopi-
dogrel que llevaban todos los pacientes del grupo de
AP y de la aspirina o la ticlopidina que llevaban todos
los pacientes del grupo de trombolisis.

Angioplastia primaria

Los pacientes tratados con AP recibieron abciximab
antes o durante el procedimiento en 12 (75%) casos.
Se objetivé una oclusién coronaria con trombo en to-
dos los pacientes, excepto en uno que presentd trombo
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con flujo TIMI grado 2. Se trataron dos lesiones en 2
(12,5%) pacientes, y en los demads sélo se trat6 una le-
sién. Se obtuvo una revascularizacién completa en 11
(68,8%). Se implant6 un stent directo sin predilatacién
en 9 (56,3%). El didmetro medio de los stents usados
fue de 3,22 + 0,26 mm y la longitud media fue 21,75 +
5,69 mm. Se evidencié fenémeno de no reflujo en 2
(12,5%) pacientes y persistié una imagen de trombo
después del procedimiento en 3 (18,8%). Se obtuvo un
flujo TIMI grado 3 en la arteria origen del infarto en
todos los pacientes.

Estudio de funcion endotelial

La evaluacién de la funcién endotelial fue realizada
a los 9 = 2 difas del infarto en ambos grupos. Las ca-
racteristicas angiograficas se muestran en la tabla 1.
La tabla 2 muestra el didmetro de las arterias después
de la infusién intracoronaria de acetilcolina y nitrogli-
cerina en ambos grupos. La infusién intracoronaria de
acetilcolina produjo una respuesta vasoconstrictora
dependiente de la dosis, indicativa de disfuncién en-
dotelial en ambos grupos estudiados. El cambio por-
centual del didmetro coronario después de la dosis
maxima de acetilcolina en el grupo de AP fue de 4 +
5%, comparado con —20 = 21% en el grupo de trom-
bolisis (p = 0,018), lo que indica menor grado de dis-
funcién endotelial en la arteria origen del infarto des-
pués de la AP que con la trombolisis. Se observd
vasodilatacién en respuesta a la nitroglicerina en am-
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TABLA 2. Respuesta vasomotriz coronaria, valorada
como diametro luminal medio (mm), 9 + 2 dias tras
el infarto

Tras AP (n = 16) Tras trombolisis (n = 16)

Basal 2,52 +0,6 2,55+0,5
Acetilcolina 0,01 umol/I 2,47 + 0,6 2,46 + 0,4
Acetilcolina 0,1 umol/l 245+05 243+04
Acetilcolina 1 wumol/l 2,41 +£0,6" 2,01£05
Nitroglicerina 2,84 +0,6 2,95+05

AP: angioplastia primaria.
*p = 0,06 respecto a los valores basales tras la AP y p < 0,01 respecto a los
valores después de aplicar acetilcolina 1 umol/l tras la trombolisis.

bos grupos (el 13 = 7% en el grupo de AP y el 16 +
3% en el grupo de trombolisis; no significativo), lo
que indica que la vasodilataciéon no dependiente del
endotelio estaba conservada (fig. 1). Dadas las dife-
rencias en ambos grupos respecto a la edad y la frac-
cién de eyeccidn, aunque no fueran estadisticamente
significativas, se construyé un modelo de regresion
multiple que demostré que dichas variables no actua-
ban como variables de confusion ni de interaccién en
la relacién entre el grupo de intervencion (AP o trom-
bolisis) y el cambio porcentual del didmetro coronario
a dosis mdxima de acetilcolina. No hubo cambios sig-
nificativos en la presion arterial o frecuencia cardiaca
durante la administracién de acetilcolina. No hubo
complicaciones clinicas durante los procedimientos.
La figura 2 muestra un ejemplo de valoracién de dis-
funcién endotelial en ambos grupos.

Correlaciones con la respuesta vasomotriz
dependiente del endotelio

La disfuncién endotelial en el grupo de AP no se co-
rrelaciond con el tiempo hasta la reperfusion, el uso de
abciximab, el stent directo o la extension del infarto.
El porcentaje de cambio de didmetro arterial a la dosis
méxima de acetilcolina en el grupo tratado con AP
s6lo mostrd una tendencia a la correlacién con la con-
centracion de colesterol total (r = -0,46; p=0,07) y la
de lipoproteina de baja densidad al ingreso (r = —0,49;
p = 0,056). Asimismo, el porcentaje de cambio de dié-
metro arterial a dosis mdxima de acetilcolina en el
grupo tratado con trombolisis sélo se correlacioné con
pardmetros indicativos de extension del infarto: maxi-
mo valor de CK-MB (r = -0,53; p = 0,05), drea bajo la
curva de CK-MB (r = -0,49; p = 0,05) y nimero de
nuevas ondas Q (r = -0,62; p = 0,04), tal como se ha
descrito previamente®*.

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que, 9 dias después de
un SCACEST, los pacientes tratados con AP tienen
una leve disfuncién endotelial en la arteria origen del
infarto en comparacién con una disfuncién endotelial
mds severa en la arteria origen del infarto de los pa-
cientes tratados con trombolisis.

El endotelio tiene una participacién crucial en la re-
gulacién del tono vascular a través de la liberacion de
sustancias vasoactivas como el 6xido nitrico, endoteli-
na, prostaciclina y angiotensina. Ademads, las células

30+
20+
S
= 10
£
(3~
<4
Fig. 1. Porcentaje de cambio en el diame- ‘g 0+
tro arterial a diferentes dosis de acetilcoli- =
na en pacientes tratados con angioplastia =
primaria o trombolisis después de un sin- 2 107
drome coronario agudo con elevacion del ‘E
segmento ST. A la concentracion méaxima S
de acetilcolina, los pacientes tratados con —20
trombolisis mostraron una mayor vaso-
constriccion en la arteria del infarto que
los tratados con angioplastia primaria (p = -30-
0,018). Ambos grupos mostraron una res- Basal

=@~ Trombolisis (n = 16)

O~ Angioplastia primaria (n = 16)

0,01 0,1 1 Nitroglicerina

puesta vasodilatadora a la nitroglicerina,
indicio de que la vasodilatacién no depen-
diente del endotelio esta conservada.

Acetilcolina (umol/l)
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endoteliales estdn implicadas en la modulacién de la
activacion plaquetaria, la adhesién leucocitaria y la
trombosis’®. Estudios en animales experimentales han
demostrado que la biodisponibilidad del 6xido nitrico
después de un infarto de miocardio es un determinante
fundamental de la movilizacién de células endoteliales
progenitoras, la neovascularizacién miocdardica, la dis-
funcién ventricular izquierda y la supervivencia'®. La
biodisponibilidad del 6xido nitrico en el endotelio de-
pende no sélo de su produccién por las enzimas de la
oxido nitrico sintetasa, sino también de la prevencién
de su inactivacion por radicales libres como el anién
superdxido. Dentro de la fisiopatologia del dafio por
isquemia-reperfusion después de un infarto de miocar-
dio, se ha demostrado que los neutréfilos son funda-
mentales en generar radicales libres, productos de des-
granulacién, metabolitos del &4cido araquidénico y
factores activadores de las plaquetas que interactian
con las células endoteliales induciendo lesién endote-
lial y neutralizando la capacidad vasodilatadora del
6xido nitrico'.

La AP es la opcién preferida en el contexto del
SCACEST!'. Los resultados de nuestro estudio indi-
can que hay menor disfuncién endotelial precoz en la
arteria origen del infarto después de una AP que en
los pacientes tratados con trombolisis. Los mecanis-
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Fig. 2. Ejemplos de valoracién de la fun-
cion endotelial. Los angiogramas A y B
muestran un ejemplo de disfuncién en-
dotelial severa 9 dias después de la trom-
bolisis, con un porcentaje importante de
cambio del diametro arterial con la dosis
méxima de acetilcolina (B), en compara-
cién con el basal (A). Los angiogramas C
y D muestran un ejemplo de disfuncion
endotelial ligera 9 dias después de la an-
gioplastia primaria, con un cambio mini-
mo del porcentaje de cambio del didme-
tro arterial con la dosis méaxima de
acetilcolina (D) en comparacion con el
basal (C). Las flechas indican la arteria
origen del infarto.

mos que pudieran explicar este resultado diferente
serian: primero, que una reperfusion inmediata y més
permanente después de la AP podria implicar menor
isquemia en la arteria origen del infarto, en compara-
cién con lo que ocurre en pacientes tratados con
trombolisis, cuya arteria origen del infarto puede es-
tar abriéndose y cerrdndose durante un tiempo hasta
que se consigue una reperfusion estable'?. Segundo,
no habia estenosis significativa en la lesién causal en
el grupo tratado con AP al momento de analizar la
funcién endotelial, en comparacién con una estenosis
residual del 62% en el grupo tratado con trombolisis,
a pesar de que todos los pacientes tenian flujo de gra-
do TIMI 3. El posible mecanismo de la menor dis-
funcién endotelial en el grupo de AP en comparacién
con el grupo de trombolisis podria deberse a un in-
cremento del estrés de pared, que puede inducir un
incremento en la fosforilacién de la 6xido nitrico sin-
tetasa del endotelio'3. Tercero, usar stents metélicos,
en comparacién con los recubiertos de sirolimus, se
asocia con una menor disfuncién endotelial precoz de
la arteria origen del infarto 2 semanas después de un
SCACEST, lo que podria estar en relacién con una
reduccién de la secrecién de factor de crecimiento
endotelial vascular en arterias en las que se ha im-
plantado un stent recubierto de sirolimus!#. Cuarto, se
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implant6 un stent directo en el 53% de los casos. Esta
estrategia puede reducir el dafio microvascular's, aun-
que sus efectos en la funcién endotelial, en compara-
cién con la predilatacion, son desconocidos. Quinto,
el uso de medicaciones adicionales en el grupo de AP
(clopidogrel en todos los pacientes y abciximab en el
73% de los casos) pudo haber influido en las diferen-
cias de funcién endotelial observadas entre ambos
grupos. El bloqueo del receptor de la glucoproteina
IIb/Illa puede atenuar selectivamente la disfuncién
endotelial microvascular después del implante de un
stent coronario'®, Este efecto beneficioso parece de-
berse, fundamentalmente, a un aumento de la activi-
dad biolégica del 6xido nitrico!”. El clopidogrel, in
vitro, también incrementa la produccién de 6xido ni-
trico més que la aspirina'®. Dada la diferencia tempo-
ral entre ambos grupos, habia diferencias en el trata-
miento con estatinas y bloqueadores beta entre los
dos grupos. Sin embargo, consideramos que, dado
que dichos farmacos habian sido iniciados escasos
dias antes y que se suspendieron 48 h antes por pro-
tocolo, su influencia en las diferencias de funcion en-
dotelial encontradas es despreciable. Finalmente, una
respuesta vasodilatadora disminuida podria deberse a
alteraciones del sistema efector del 6xido nitrico,
como se observa en la formacién reducida de guano-
sinmonofosfato ciclico en células musculares lisas de
la aorta, en respuesta al nitroprusiato después de la
induccién de un infarto de miocardio en modelos ani-
males experimentales!®. Parece que este mecanismo
no estd implicado en ninguno de nuestros grupos de
estudio, ya que la respuesta vasodilatadora a la nitro-
glicerina fue similar en ambos grupos y similar a la
de un grupo control de un estudio previo*.

Reducir la disfuncién endotelial lo mds precozmente
posible en la arteria origen del infarto después de un
SCACEST es un objetivo razonable, y parece que se
puede conseguir mejor con la AP, conjuntamente con
todos los tratamientos concomitantes. La disfuncién
endotelial parece predecir la progresion de la ateros-
clerosis y eventos coronarios en pacientes con enfer-
medad coronaria?. También parece que una mejoria de
la funcién endotelial en respuesta a una intervencioén
farmacoldgica identifica a un grupo de pacientes con
un mejor prondstico cardiovascular?'. En pacientes que
mantienen la arteria abierta después de la trombolisis,
la disfuncién endotelial en la arteria origen del infarto
mejora drdsticamente 1 afio después del infarto*, lo
que indica que el endotelio humano tiene la capacidad
de recuperar su funcién después de un episodio de is-
quemia-reperfusion. Parece razonable asumir que
cuanto antes ocurra esto, mejor.

En el grupo tratado con AP no hubo correlacién en-
tre el grado de disfuncién endotelial y el tamafio del
infarto, el tiempo transcurrido hasta la AP o la funcién
ventricular izquierda al alta. El uso de abciximab o
stent directo no se correlaciond con la funcién endote-

lial, pero el bajo nimero de pacientes pudo haber in-
fluido en los resultados.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio fue no aleatorizado y compar6 dos
grupos de pacientes consecutivos en dos periodos dife-
rentes en un solo centro. Al tener unos criterios de ex-
clusién muy especificos, estudiamos un grupo muy se-
leccionado de pacientes tratados con reperfusién. Tal
como se menciond antes, las diferencias en los trata-
mientos entre ambos grupos, especialmente el trata-
miento antiagregante, asi como el grado de estenosis
residual en la arteria origen del infarto previo al estu-
dio de funcién endotelial pudieron haber influido en el
grado de disfuncion endotelial. Actualmente, el uso de
clopidogrel asociado a la aspirina, asi como la corona-
riografia precoz en pacientes reperfundidos con trom-
bolisis, puede hacer que las diferencias en la funcién
endotelial precoz no sean tan importantes como las
que refleja nuestro estudio. Todas las otras medicacio-
nes que hubieran podido influir en la funcién endote-
lial fueron suspendidas 48 h antes de la evaluacion.

Implicaciones clinicas

Este estudio aporta un mayor conocimiento de la fi-
siologia vascular en pacientes con SCACEST reper-
fundido e indica que un menor grado de disfuncién en-
dotelial precoz obtenido después de una AP, en
comparacién con la trombolisis, es otro argumento a
favor de la AP si se realiza en un plazo similar al de la
trombolisis. Seria interesante saber si un menor grado
de disfuncion endotelial después de un infarto se aso-
cia con mds movilizacién de células progenitoras, neo-
vascularizacién miocdrdica e incremento de la funcién
ventricular izquierda y de la supervivencia. La disfun-
cién endotelial precoz en la arteria origen del infarto
podria ser un modelo para evaluar la eficacia de dife-
rentes intervenciones mecdnicas o farmacoldgicas en
la fase aguda del infarto de miocardio.

CONCLUSIONES

El tratamiento mediante AP con stents metélicos de
pacientes con SCACEST condiciona una vasoconstric-
cién dependiente del endotelio en la arteria causal los
primeros dias tras el infarto menor que con la tromboli-
sis. Las diferencias en la estenosis residual de la arteria
origen del infarto y en el tratamiento antiagregante entre
ambos grupos podrian explicar en parte esa diferencia.
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