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Oxido nitrico y remodelamiento de arterias
mamarias de bypass coronario. Impacto de la
hipertension arterial

CLAUDIO JOO TURONT, RODRIGO MARANON', JUAN MUNTANER', VICTOR PROTO', MARIA
PERAL DE BRUNO'

La hipertension arterial (HTA) produce cambios funcionales y estructurales de los vasos en los que
estaria implicado el 6xido nitrico (ON). En la cirugia de bypass coronario se usan arterias mamarias
(AM) que prestarian mayor viabilidad que las venas safenas. En nuestro laboratorio encontramos que
las AM, aun en presencia de disfuncion endotelial, producian liberacion de ON por activacién de una
ON sintetasa neuronal (nONS) extraendotelial. Objetivo: determinar en AM de pacientes con y sin
HTA la presencia y tipo de remodelamiento y su relacién con la HTA y el ON extraendotelial. Material
y método: los pacientes con cirugia de bypass programada fueron divididos, segiin su historia clinica,
en: GH (con HTA) y GN (normotensos). Anillos de AM de restos quirtrgicos se colocaron in vitro a una
precarga de 2 g. El contenido de nitritos se midié por método colorimétrico (reaccién de Griess) y la
presencia de endotelio por la relajacién a acetilcolina en AM precontracturadas con noradrenalina y
por histologia evaluando presencia de anti CD34. Para estudiar el remodelamiento se tifieron secciones
de AM con H&E y PAS y se usé el software Image J para el analisis off-line de los cortes. Resultados: se
encontro ausencia de endotelio (E-) en el 92,3% de los pacientes. En AM E- del GH los valores de ON
fueron menores que en GN (1.024 + 76, n = 18 vs 1.476 + 121, n = 14 pmol/mg de tejido; p < 0,003). Las
AM E- del GH presentaron una menor relacién luz/pared que las del GN (0,21 +0,03;n =6 vs 0,75+ 0,17;
n =10; p <0,05) con una disminucién de la luz arterial (p < 0,02) sin alteraciéon del espesor de la pared.
La presencia de HTA disminuyé el niimero de células musculares lisas vasculares (CMLV). El niimero
de niucleos en GN fue 97,5+ 11,0 vs 48,5 + 2 en GH (n = 12, en 1C/40X; p <0,001), 1o cual se correlaciond
positivamente con los niveles de ON (r = 0,34; p < 0,04). Conclusiones: la HTA indujo un remodelamiento
concéntrico en AM; sin embargo el espesor de la pared se mantuvo a expensas de una disminucion de las
CMLV. Laliberacién de ON en AM E- concuerda con observaciones previas, apoyando en este trabajo la
hipétesis de que el ON extraendotelial estaria también implicado en los cambios estructurales a través de

la activaciéon de ONS presentes en las CMLV.

Rev Fed Arg Cardiol 2008: 37; 34-40

Palabras clave: Oxido nitrico extraendotelial. Hipertension arterial. Bypass coronario.

E nlaregulacién del tono vascular intervienen fac-
tores derivados tanto del endotelio como del mtis-
culo liso vascular. Entre los factores producidos por las
células endoteliales se encuentran sustancias vasodi-
latadoras como el 6xido nitrico (ON)! prostaciclina:
Pgl2, factor hiperpolarizante derivado del endotelio;
sustancia que seria un metabolito del 4cido araqui-
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doénico?, y entre las sustancias vasocontrictoras se en-
cuentran las endotelinas, la enzima conversora de
endotelina, los endoperéxidos ciclicos y la enzima
conversora de angiotensina II.

En la actualidad se considera que la capa media
vascular es también un 6rgano activo en el cual las
fibras musculares lisas y la matriz intersticial interac-
tdan permanentemente. Como resultado de esa interac-
cién dinamica se pueden producir cambios funciona-
les y estructurales de la pared vascular, que surgen como
respuesta adaptativa a diversas condiciones hemodi-
namicas.

Por otra parte el endotelio regula otras funciones,
como la agregacion y la adhesion plaquetaria, la coa-
gulacién, la fibrindlisis, los procesos inflamatorios, el
crecimiento vascular (angiogénesis), el funcionamien-

Revista de la Federacion Argentina de Cardiologia



CLAUDIO JOO TURONI Y COL OXIDO NITRICO Y CIRUGIA DE ARTERIAS MAMARIAS

to y movimiento de las células inmunes 3*, y la expre-
sién de los receptores activados por proteasas (PARs)".
Dado el papel que ejerce el endotelio sobre la funcién
vascular, a través de la regulacién de una adecuada
homeostasis de las sustancias vasoactivas, se acepta
actualmente que su disfuncién serfa un evento impor-
tante y precoz en la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares, como por ejemplo, la hipertensiéon
arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca, la enfermedad
arterial periférica y la enfermedad coronaria®. Fisiopa-
tolégicamente, la biodisponibilidad del ON, determi-
nada por el balance entre su sintesis y su degradacion,
jugaria un papel protagénico en estos estados patolo-
gicos. Se ha demostrado que en la produccién de ON
intervienen tres isoformas de la enzima 6xido nitrico
sintetasa (ONS): la endotelial (eONS o Tipo III) que se
encuentra en las células endoteliales, la neuronal
(nONS o Tipo I) que se expresa principalmente en célu-
las neuronales y en menor medida en células muscula-
res esqueléticas, renales y glandulas endocrinas, y la
inducible (iONS o Tipo II) que aparece en macréfagos y
otras células inflamatorias’. Sin embargo, se ha descripto
la presencia de nONS en tejido vascular®.

Por otra parte es sabido que la HTA produce cam-
bios funcionales en los diferentes lechos vasculares.
Estos cambios modificarian estructuralmente los vasos
produciendo un remodelamiento con alteraciones de
la relacion luz/pared’. En la fisiopatologia del remode-
lamiento vascular también estaria implicado un
disbalance entre la produccién y la degradacién de
ON™. Una disminucién de la produccién de ON se re-
lacionaria con una menor expresion de eONS, coinci-
dente con ausencia o disfuncién del endotelio. Un ex-
ceso en la produccién en las especies reactivas de oxi-
geno (ROS), a partir de la activacién de la NADPH
oxidasa presente en el misculo liso, seria la principal
causa de inactivacién del ON. Esta accién de la NADPH
ha sido descripta también por nuestro grupo de inves-
tigacion, en arterias de modelos experimentales de
HTA™.

Uno de los lechos vasculares afectados por la HTA
seria el coronario. En la cirugia de bypass coronario se
usan frecuentemente puentes de arterias mamarias
(AM), los cuales presentan una buena viabilidad a lar-
go plazo. Se ha demostrado que el ON endotelial juega
un importante papel en la performance del injerto
coronario a mediano y largo plazo'. Si bien en algunos
trabajos se propuso que las AM no presentaban
disfuncion endotelial’3, otros autores han observado
disfuncion endotelial en este vaso!*'®. Ademads, esta
disfuncién endotelial se correlacionaria con el niimero
de factores de riesgo cardiovascular que presenta el
paciente. Pompilio y colaboradores encontraron tam-
bién una inapropiada relajaciéon endotelio-dependien-
te de AM de pacientes con HTA en relaciéon con AM de
pacientes normotensos sin factores de riesgo asocia-
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dos'®, lo cual concuerda con lo propuesto por Huraux y
colaboradores'.

En nuestro laboratorio encontramos produccién de
ON en las AM incluso en presencia de disfuncién
endotelial”. Basandonos en hallazgos previos de la li-
teratura que describieron presencia de nONS en célu-
las musculares lisas vasculares (CMLV) de arterias de
cordén umbilical en humanos'®, en ese trabajo postula-
mos que este ON provendria de la activacién de una
nONS que estaria presente enlas CMLV de AM.

Tomando en consideracion los datos anteriores, los
objetivos del presente trabajo con pacientes de cirugia
de bypass programada fueron:

1. Determinar la presencia y tipo de remodelamiento
en AM con disfuncién endotelial, evaluando el posible
impacto de la HTA.

2. Determinar la relacién entre el remodelamiento y
la produccién de ON extraendotelial en pacientes con
y sin HTA.

MATERIALY METODO
Grupo de estudio

Pacientes del Centro Modelo de Cardiologia a los
que se realizé cirugia programada de bypass coronario.

Segtin el antecedente de presencia o ausencia de HTA
en la historia clinica al momento de la internacion, los
pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo
Hipertenso (GH) (n =12) y Grupo Normotenso (GN) (n
= 18) Cabe destacar que, previo a la internacién, las
cifras tensionales estaban controladas en todos los ca-
s0s (GN:125+7mmHg / 75+ 6 mmHg vs GH: 137 + 4
mmHg / 77 + 4mmHg; p: NS). Se excluy6 a los pacien-
tes con diabetes, stent o cirugia previa de bypass.

Antes de la cirugia se obtuvo el consentimiento in-
formado de cada paciente, de acuerdo con el Comité de
Etica Institucional.

Procesamiento de las muestras

Restos de AM extraidos de la cirugia se colocaron en
solucién de Ringer (mM: NaCl 118,3; KCl14,7; CaCl, 2,5;
MgSO, 1,2; KH,PO, 1,2; NaHCO, 25; Glucosa 11,1;
Na,EDTA 0,026) mantenida a 4°C y se transportaron al
laboratorio para su procesamiento. Los vasos se dise-
caron liberandolos del tejido conectivo y se cortaron en
anillos de aproximadamente 5 mm (1 a 4 por paciente,
segtin el tamano de la muestra). En todos los casos se
cuid6 de no destruir el endotelio. Con estos anillos se
realizaron tres protocolos experimentales que se deta-
llan a continuacién.

Medicion de la reactividad vascular. Se colocaron
los anillos en camaras de acrilico con Ringer a pH y
temperatura controlados burbujeadas con carbégeno.
Se tensaron a una precarga de 2 g, determinada previa-
mente como 6ptima (efecto maximo a KCl). Se realizé
un periodo de equilibracién (90 min) con lavados y ten-
sados cada 15 min.
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Para evaluar la presencia de endotelio funcionante
se determino el efecto vasodilatador a una curva dosis
respuesta acumulativa (CDRA) de acetilcolina (Ach 10°
°-10°M) y a una CDRA de bradikinina (Bk:10'-10°M)
sobre vasos precontracturados por noradrenalina (NA
10°M). Se consideré con endotelio funcional a los va-
sos que presentaron una relajacién de Ach = al 40% de
la contraccién previa a NA. Para evaluar la respuesta
muscular méxima se usé una solucién despolarizante
de KC1100 mM.

Medicion de la liberacién de ON. Para la medicién
de ON se uso la reaccién de Griess, ya utilizada en
nuestro laboratorio para anillos de aorta de conejo” y
tejido humano”. Este método estima el ON producido
por medicién de los nitritos en que se degrada el ON.
Esta reaccién consiste en la transformacién de la
sulfanilamida en metabolitos diazocoloreados y se pro-
duce entre 5 y 10 minutos, dando una coloracién rosa-
da. Datos de nuestro laboratorio indicaron que las con-
diciones ideales para la medicién de ON en tejido arte-
rial es bajo una precarga o estiramiento (2 g)'”", de
manera que las AM fueron sometidas a esta precarga.
Del bano de Ringer se extrajeron 500 vl en AM con y sin
administracion del analogo competitivo dela ONS: N -
nitro-  -arginine methyl ester (L-NAME), se colocaron
50 vl de alfanaftil etilen diamina 0,2% y 450 vl de
sulfanilamida 0,1% y se midi6 la absorbancia con un
espectrofotémetro MetroLab 1000 a una longitud de
onda de 540 nm. Los niveles de nitritos se calcularon
usando un analisis de regresion (y = a+bx). Previamen-
te a cada serie de experimentos, se realizé una curva
estandar con diferentes concentraciones de NaON, para
tener los valores de la curva de regresion. Solo se usa-
ron las curvas con coeficiente de regresiéon > 0,85y p <
0,05. Al final del experimento, los anillos vasculares se
pesaron y los resultados se expresaron como pmoles de
ON/mg de tejido.

Estudios histolégicos. Los anillos de AM usados en
los protocolos anteriores se llevaron a formol 10%
bufferado y luego se procesaron con técnicas histologicas
convencionales en cortes de 3vpara observarlos en micros-
copio 6ptico. Se evalud la presencia de endotelio, el ntimero
de CMLYV y la presencia de remodelamiento vascular.

Para la visualizacién de las células endoteliales se
usaron anticuerpos CD34 que tifien especificamente el
citoplasma de las células endoteliales®. La peroxidasa
enddgena se inhibi6 con H,O, 3% en metanol. Los cor-
tes fueron lavados con agua destilada y colocados en
un buffer citrato 10mM pH 6 durante 15 minutos. Se
incubaron primero con suero de cabra durante 5 minu-
tos y luego con anticuerpos CD34 (dilucién 1/160).
Luego se incubaron en un sistema de deteccién Link L
Label IHC (Bio Genex, USA). El binding del anticuerpo
se reveld usando JHC expresado por H,O, como
sustrato y diaminobenzidine como cromégeno (Liquid
DaB, Bio Genex, USA).
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Para cuantificar el niimero de nticleos de las CMLV
de la capa media se realiz6 una tincién de hematoxilina-
eosina de los cortes de AM y se observé en microscopio
a 40x.

Para la evaluacion del tipo de remodelamiento en
cortes de AM a 10x, se realizaron fotos digitalizadas
off-liney se midié el drea delaluz y de la pared vascular
usando el procesador de imédgenes Image] 1.36B (http:/
/rsb.info.nih.gov /ij/).

En todos los casos se compararon los resultados ob-
tenidos en el GHy el GC.

Anilisis estadistico

Se aplicé la prueba t de Student para datos pareados
y agrupados; cuando se compararon mas de tres obser-
vaciones se us6 ANOVA con postest de Newman Keuls.
Para los estudios de asociacién se uso la prueba de chi
cuadrado (x?) y regresion lineal. Los valores se expresa-
ron como el promedio de un nimero N de observacio-
nes + el error estandar (ES) siendo estadisticamente sig-
nificativos cuando el valor de probabilidad (p) fue me-
nor del 5%.

RESULTADOS

La Tabla 1 compara las caracteristicas clinicas de
los pacientes de ambos grupos (GH y GN). Cuando se
realiz6 el andlisis estadistico entre GH y GN sobre las
posibles diferencias entre el niimero de pacientes con
distintos factores de riesgo asociados, s6lo se encontra-
ron diferencias significativas en los antecedentes de
dislipidemia y en el indice de masa corporal (Tabla 1).

Las AM de s6lo 3 pacientes presentaron relajacién a
Ach, con valores de reactividad de -1297 + 160 mg (co-
rrespondiente a 52% =+ 11% de la precontractura por
NA). Enlos otros 27 pacientes no se observo relajacion
a Ach; por el contrario, se observé un pequeio efecto
contrdctil (+23 + 12 mg correspondiente a 1,7% + 0,9%
de la precontractura a NA). Similares resultados se ob-
tuvieron con Bk. La tincién especifica de endotelio con
anti CD34 se correlacioné con la respuesta vasorrela-
jante endotelio-dependiente: los anillos que presenta-
ban vasorrelajacién presentaron tincién positiva con el
anticuerpo. Por otra parte cuando se analizé el impacto
de la HTA sobre la funcién endotelial se encontré que
ningtin paciente GH present6 vasorrelajacién endote-
lio-dependiente ni tincién con anti CD34. El anali-
sis estadistico de estos datos demostr6 una correla-
cién significativa entre la presencia/ausencia de
endotelio con la presencia/ausencia de HTA (y* =
5,2, p <0,05).

Todos los anillos de AM presentaron una respuesta
contrdctil al KCl no encontrandose diferencias en los
valores promedio entre aquellos con y sin endotelio, sin
embargo en AM sin endotelio se encontrd que la respues-
ta a KCl fue menoren GH queen GN (191 +51,n=12vs
1797 + 505 mg, n = 9 respectivamente; p < 0,02).

Revista de la Federacion Argentina de Cardiologia



CLAUDIO JOO TURONI Y COL OXIDO NITRICO Y CIRUGIA DE ARTERIAS MAMARIAS

e e
. 2000 -
8 (18)
.§.
o (12)
©
(@)]
£ 1000 -
[s)
£
e
Z
o
0 - T
GH GN

Figura 1. Liberacién de ON en anillos de arteria mamaria sin
endotelio funcionante de pacientes del Grupo Hipertenso (GH) y
del Grupo Normotenso (GN). **: p < 0,003 (prueba de Student
para datos agrupados). Los datos se expresan como promedio
+ error estdndar. El niimero de experimentos esta escrito entre
paréntesis.

Todos los anillos de AM presentaron liberacién basal
de ON, encontrandose mayores valores de ON en ani-
llos con endotelio. La maniobra de estiramiento incre-
mento significativamente los valores de ON en los va-
sos con y sin endotelio. En AM sin endotelio la tensiéon
de estiramiento a 2 g incrementd los valores de ON de
173,7 + 18,5 pmol/mg de tejido a 1.210,5 + 159,6; p <
0,02 prueba de Student para datos agrupados) y la ad-
ministracién de L-NAME inhibi6 los valores de ON en
un 72% + 2% (p < 0,001; n = 8 prueba de Student para
datos agrupados). Ademas en los anillos de AM sin
endotelio la liberaciéon de ON fue menor en GH que en
GN (1.024 + 76; n = 18 vs 1.476 + 121 pmol/mg de
tejido; n =14; p < 0,003) (Figura 1).

El anélisis de los cortes histoldgicos para evaluar la
presencia de remodelamiento mostré diferencias entre
GH y GN en las AM sin endotelio funcionante. Los
anillos de GH presentaron una disminucién del area
delaluz arterial con respectoa GN (13,8 + 1,8 mm? n =
6 vs 18,8 = 1,3 mm?, n = 10 respectivamente; p < 0,05).
Sin embargo no se encontraron diferencias en el espe-
sordelapared (GH:6,5+0,9;n=60vs GN:4,9 1,2 mm?
n =10 respectivamente; p: NS). Las AM sin endotelio
del GH presentaron una menor relacién luz/pared que
las del GN (0,21 +0,03; n =6 vs 0,75 + 0,17, n=10; p <
0,05) (Figura 2). El analisis del ntimero de CMLV mos-
tré diferencias entre GH y GN en las AM sin endotelio
funcionante. La presencia de HTA disminuy6 el niime-
ro de CMLV. El niimero de nticleos de las CMLV en GH
fue de 48,5 +2 vs GN en 97,5 + 11,0 por campo de 40 X
(n=12;p <0,001).

El andlisis entre los niveles de ON y la presencia de
ntcleos de CMLV en las AM sin endotelio funcionante
mostré una correlacion positiva. Se observaron mayo-
res valores de ON en aquellos segmentos que presenta-
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Figura 2. Relacién luz/pared en cortes histolégicos de anillos de
arteria mamaria sin endotelio funcionante de pacientes del Grupo
Hipertenso (GH) y del Grupo Normotenso (GN). *: p < 0,05
(prueba de Student para datos agrupados). Los datos se expresan
como promedio * error estdndar. El nimero de experimentos
estd escrito entre paréntesis.

GH

ban mayor nimero de nticleos de CMLV (r*: 0,73; p <
0,001; regresién lineal) (Figura 3).

DISCUSION

En este trabajo encontramos que las AM de bypass
coronario presentaron en la mayoria de los casos una
disfunciéon endotelial (92,3% de los pacientes). Este
hallazgo coincide con el criterio de que la disfuncién
endotelial seria un evento importante y precoz en la
patogénesis de las enfermedades cardiovasculares®. Las
AM de bypass utilizadas en este trabajo provienen de
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Figura 3. Relacién entre el nimero de ntcleos de células
musculares lisas por corte histolégico y los niveles de ON en
anillos de arteria mamaria sin endotelio funcionante. r*: 0,73; p <
0,001. Regresion lineal.
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pacientes con enfermedad coronaria. Ademads, datos
previos de la literatura concuerdan con nuestros ha-
llazgos: He y colaboradores'* encontraron que todos
los segmentos de AM de pacientes de cirugia de bypass
presentaron disfuncién endotelial. Otros autores ob-
servaron relajacién endotelio-dependiente sélo en el
40%?'y en el 23%?* de las AM estudiadas. Por otra parte
la disfuncién endotelial, o la alteracién en la liberacién
de ON, estuvo presente también en otros injertos vascu-
lares como arteria radial®** y vena safena®. Mas atin,
otros autores correlacionaron la disfuncién endotelial,
en AM, con el nimero de factores de riesgo’>. En nues-
tro trabajo, las AM estudiadas provenian de pacientes
que presentaban factores de riesgo asociados (Tabla 1).

Un hallazgo interesante de este trabajo es que las
AM con disfuncién endotelial de pacientes con HTA
presentaron un remodelamiento concéntrico con modi-
ficacién de la luz vascular, sin cambios en el espesor de
la pared. Pero el espesor de la pared se mantuvo cons-
tante a expensas de una disminucién del ndmero de
las CMLYV. Este hallazgo concuerda con el hecho de que
se encontré en AM de pacientes con HTA una disminu-
cién significativa del nimero de nticleos de CMLV.
Aungque algunos autores no encontraron ateroesclero-
sis en AM?0?7, otros autores hallaron alteraciones de la
AM y la correlacionaron con la HTA y la mala viabili-
dad del puente a largo plazo™*.

Otro hallazgo de este trabajo es que las AM con
disfuncién endotelial presentaron liberacién de ON.
Esta liberacion de ON concuerda con observaciones
previas de nuestro laboratorio, en las que encontramos
tanto inmunomarcacién de nONS extraendotelial como
inhibicién especifica del ON con el andlogo competiti-
vo de la nONS, S-Methyl-tiocitrullina, en AM con
disfuncion endotelial” y con los resultados del presen-
te trabajo donde el L-NAME inhibi¢ significativamente
los valores de ON en AM con disfuncién endotelial.
Mas atn, datos de la literatura indican que, en ausen-
cia de endotelio, el ON podria provenir principalmente
de la produccién de las CMLV#2, Sin embargo, en este
punto no podemos descartar que el ON extraendotelial
podria también provenir de otras estructuras como la
adventicia o los neovasos. La investigacion de este tema
constituye una importante proyeccién del presente tra-
bajo.

Por otra parte, en este trabajo en AM con disfuncién
endotelial encontramos una disminucién significativa
de ON en los pacientes que presentaban HTA en rela-
cién con las AM del grupo normotenso (Figura 1). Este
efecto dela HTA en la disminucién del ON extraendo-
telial habia sido observado previamente en nuestro la-
boratorio'. Otro punto interesante que encontramos es
que existe una correlacién significativa y positiva entre
el nimero de CMLYV y los valores de ON extraendote-
lial. Una explicacion a este fenémeno seria que, en pre-
sencia de disfuncién endotelial, el ON podria produ-
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TaBLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES EN
ESTUDIO
GN (n=18) GH (n=12)
Edad (afios) 624 + 2,8 61,1 +,7

Sexo (masculino/femenino) 15/3 8/4
Factores de riesgo asociados

Tabaquismo(n; %) 11; 61 7; 58
Dislipidemia (n; %) 3; 23 10; 83+
Antecedentes familiares (n; %) 8; 44 7; 58
Estrés (n; %) 13; 72 8; 67
Sedentarismo (n; %) 10; 55 8, 67
Scorede Framinghan (promedio) 134 + 1,2 15,3 = 0,5
Tratamiento farmacologico usado
Inhibidores del SRA (n; %) 5; 28 7; 58
Diuréticos (n; %) 1,6 3; 25
Betabloqueantes (n; %) 12; 67 9; 75
Antagonistas de calcio (n; %) 2,11 3; 25
Hipolipemiantes 10; 55 8; 66
Indice de masa corporal 246 + 1,0 28,6 +1,6*
Ntumero de grafts por paciente ~ 2,07+0,08 2,06+0,09

+: p<0,05 Diferencia entre porcentajes. *: p<0,05 Test de Student.

cirse por ONS extraendoteliales presentes en las CMLV
y que enlos pacientes con HTA la liberacion de este ON
estaria disminuida debido al reemplazo de las CMLV
por tejido fibrético. Esta observacién es apoyada por el
hecho de que las AM de pacientes con HTA no sélo
presentan, como ya se dijo, un niimero menor de nu-
cleos de CMLY, sino también que las mismas presentan
una respuesta disminuida al KCIL. A este respecto, di-
versos autores indicaron que los niveles de ON del vaso
a implantar desempefian un papel fundamental en la
viabilidad a largo plazo del puente'*'>. Cabe aclarar
que en los mencionados trabajos sélo se hace referencia
al ON liberado por actividad de la eONS, sin conside-
rar el posible impacto de la HTA. Sin embargo datos
recientes de la literatura indican que en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, como HTA e insuficien-
cia cardiaca, la actividad de la eONS puede ser inapro-
piada, ya que la misma puede actuar como una fuente
de anién superdxido®. Més atn, a la disminucién de la
produccién de ON extraendotelial observada en pa-
cientes con HTA también podria sumarse una posible
intervencién del anién superéxido sobre la producciéon
de ON™, lo cual concuerda con el hecho de que en pa-
cientes con HTA la fuente de anién superéxido puede
ser una produccién extraendotelial®’.

CONCLUSIONES

La disminucién de los niveles de ON en AM de pa-
cientes con HTA se asociaria con una disminucién del
nimero de CMLYV, que a su vez disminuiria su contrac-
tilidad. Ademas, basados en hallazgos anteriores y en
el hecho de que se encontré una disfuncién endotelial
generalizada, se podria plantear la hipétesis de que los
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niveles de ON extraendotelial estarian involucrados
en los cambios estructurales presentes en la AM a tra-
vés de un disbalance de su produccién. Sin embargo,
estos efectos compensadores del ON extraendotelial
podrian verse disminuidos por la presencia de HTA.

SUMMARY

NITRIC OXIDE AND REMODELLING PATTERNS IN
MAMMARY ARTERIES USED IN CORONARY BY-
PASS. IMPACT OF ARTERIAL HYPERTENSION

Arterial hypertension (HTA) produces functional and
structural changes of the vessels in those that it would be
implied the nitric oxide (NO). In coronary by-pass surgery
mammary arteries (AM) are used. These vessels would lend
bigger viability than the saphenous veins. In our laboratory
we find that AM, even endothelial dysfunction, showed NO
release for activation of a extraendothelial neuronal NO-
syntase.

Objectives. To determine, in AM of patients with and
without HTA, the presence and type of remodelling and the
relation between HTA and NO-release.

Material and method. Patients from programmed by-
pass surgery have been divided according to clinical history
in two groups: GH (with HTA) and GN (without HTA). AM
rings of surgical remains were placed in vitro to 2 g preload.
Nitrites contents were measured by colorimetric method
(Griess Reaction) and endothelium presence was studied by
relaxation to acetylcholine in noradrenaline-precontracted
AM and by histology evaluation (presence anti-CD34). To
study remodelling pattern, sections of AM were stained with
HE&E and PAS and to the off-line analysis of the sections, the
software Image ] was used.

Results. We find absence of endothelium (E-) in 92.3% of
the patients. In AM E- of GH values of NO were smaller than
in GN (1024 + 76 n = 18 vs 1476 + 121, n = 14 pmol/mg
tissue; p < 0.003). AM E- of GH showed smaller lumen/wall
relation than AM of GN (0.21 £ 0.03; n=6vs 0.75 +0.17;
n=10; p < 0.05) with a decrease of the arterial lumen but
without alteration of wall thickness. Number of nuclei in GN
was 97.5 +11.0vs 48.5+2in GH (n=12,en 1C/40X p <
0.001). This finding was correlated with NO levels (v = 0.34,
p <0.04).

Conclusions. HTA induced a concentric remodelling pat-
tern, in AM. However, wall thickness stayed constant to ex-
pense of diminution of number of CMLV. The NO release in
AM E-is in agreement with previous observations, support-
ing in this work the hypothesis that the extraendothelial NO
would be also implied in the structural changes through the
activation of NOS present in the CMLV.

Key words: Extraendothelial nitric oxide. Arterial hy-
pertension. Coronary by-pass.
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