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La integridad del endotelio vascular es esencial para mantener el tono vascular y evitar la 

trombosis1"3. Las consecuencias del daño de la íntima arterial han sido ampliamente 

investigadas en diferentes modelos experimentales, e incluyen la adhesión, agregación y 

activación de plaquetas y de leucocitos y la liberación de potentes mediadores químicos, 

con efectos sobre el tono vascular local y a distancia. La mayoría de los síndromes 

coronarios agudos en humanos se caracterizan por la formación de un trombo, constituido 

fundamentalmente por plaquetas y fibrina, sobre una erosión o fractura de la íntima 

coronaria4"8. 

En contraste con la abundante información existente acerca de los mecanismos de 

producción y el tratamiento de la trombosis mural intracoronaria, sus posibles 

repercusiones sobre el miocardio subyacente han sido poco investigadas y continúan 

siendo en gran parte desconocidas, al igual que la posibilidad de modificarlas mediante 

fármacos. El ácido acetilsalicílico, o aspirina, es un fármaco antiagregante plaquetario 

efectivo contra la trombosis coronaria cuya administración ha demostrado ser beneficiosa 

en las diferentes formas de presentación clínica de la cardiopatía isquémica9"10. El 

impacto del tratamiento con aspirina sobre el pronóstico de los pacientes ha sido muy 

importante en algunas de estas situaciones, como el infarto agudo de miocardio11. Sin 

embargo, se desconoce si este efecto beneficioso se debe exclusivamente a una 

disminución del riesgo de reoclusión coronaria o si, por el contrario, otros mecanismos 

están también implicados. 

A continuación, se resume el estado actual de los conocimientos acerca de las 

principales consecuencias del daño intimai coronario sobre la activación de las plaquetas 

y los leucocitos y sobre el tono vascular, se describe el modelo de trombosis coronaria in 
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situ más ampliamente utilizado en investigación experimental, y se discuten las posibles 

repercusiones del daño intimai y la trombosis coronaria no oclusiva sobre el miocardio 

subyacente, así como la posible influencia de la aspirina sobre estas repercusiones. 

1. CONSECUENCIAS DEL DAÑO INTIMAL CORONARIO 

1.1. Activación de plaquetas y trombosis 

La pérdida de la integridad del endotelio arterial permite el contacto entre las 

plaquetas y algunos componentes de la íntima, como el colágeno, el factor von 

Willebrand o la fibronectina, que son poderosos inductores de la adhesión y agregación 

de las plaquetas, un proceso en el que intervienen diferentes glicoproteínas de la 

membrana12"13. Una erosión intimai superficial favorece la adhesión de una delgada capa 

de plaquetas, mientras que una lesión profunda determina habitualmente la formación de 

un trombo de mayor tamaño14"17. Sin embargo, como ilustra la frecuencia no despreciable 

de trombosis coronaria oclusiva sobre una erosión endotelial7'18, otros factores, además de 

la profundidad de la lesión, modulan la magnitud de la respuesta trombótica a la agresión 

intimai4"6'8. Entre ellos, destacan las condiciones hemodinámicas locales19"22, la 

composición del material que se pone en contacto con la sangre circulante23"25, y factores 

sistémicos6'26. Además, las plaquetas activadas depositadas sobre la pared vascular 

dañada liberan potentes mediadores químicos27"29 que potencian el reclutamiento y la 

agregación de nuevas plaquetas, un fenómeno en el que participan también activamente 

los leucocitos polimorfonucleares30. 

El daño de la íntima arterial, además de estimular la activación local de las 

plaquetas sobre la pared del vaso lesionado, también puede inducir su activación 
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sistémica. En situaciones clínicas caracterizadas por la existencia de daño intimai o 

trombosis coronaria, se ha descrito una producción aumentada de tromboxano A231 y una 

mayor capacidad de agregación de las plaquetas circulantes32"34, y se han identificado 

agregados de plaquetas o de plaquetas y leucocitos ' en el torrente sanguíneo. 

Algunos hallazgos descritos en pacientes con síndrome coronario agudo podrían haber 

contribuido a esta hiperagregabilidad de las plaquetas. En primer lugar, la expresión de 

receptores de superficie por las plaquetas está aumentada en estos pacientes38'39. En 

segundo lugar, las plaquetas de los pacientes con síndrome coronario agudo producen 

menores cantidades de óxido nítrico40. Finalmente, en el plasma de estos pacientes se han 

descrito concentraciones elevadas de sustancias que favorecen la agregación de las 

plaquetas o su interacción con los leucocitos, como el factor von Willebrand41 o la P-

selectina soluble42. 

1.2. Activación y depósito local de leucocitos polimorfonucleares 

En diversas situaciones caracterizadas por un daño intimai arterial extenso, como 

la angioplastia, tanto en pacientes como en animales de experimentación43"47, o la angina 

inestable48, se ha demostrado la existencia de una activación sistémica de los leucocitos 

polimorfonucleares. Además, el daño de la íntima arterial favorece el depósito de los 

leucocitos polimorfonucleares sobre la pared lesionada49"51 y, al igual que ocurre con las 

plaquetas, la magnitud de este depósito es proporcional a la severidad de la lesión 

intimai51 y está modulada por factores hemodinámicos locales49. Se ha comprobado la 

existencia de una interacción entre los leucocitos polimorfonucleares y las plaquetas en la 

trombosis arterial aguda, ya que para que se produzca la adhesión de los primeros a la 

superficie intimai dañada es necesaria la presencia de plaquetas49. Por otro lado, en la 

trombosis experimental se ha demostrado que los leucocitos polimorfonucleares también 
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se acumulan en el interior del trombo30, y esta acumulación depende de un proceso activo 

que puede interferirse mediante el bloqueo de la P-selectina30, una proteína que se expresa 

en la superficie de las plaquetas y que interacciona con una glicoproteína de la pared de 

los leucocitos52. Aunque las relaciones entre las plaquetas y los leucocitos 

polimorfonucleares dependen de muchos factores53, la presencia de los últimos en el 

trombo podría contribuir a la activación de las plaquetas54 y a la organización del 

trombo30. 

1.3. Vasoconstricción 

Está ampliamente demostrado que el daño de la íntima arterial y la trombosis 

consiguiente se acompañan de vasoconstricción local y a distancia55"59. Este aumento del 

tono vascular se debe tanto a la liberación, fundamentalmente por las plaquetas activadas, 

de sustancias vasoconstrictoras como a una producción disminuida de sustancias con 

efecto vasodilatador. La vasoconstricción es directamente proporcional a la severidad del 

daño intimai51, y también está modulada por los leucocitos polimorfonucleares 

depositados sobre la pared vascular dañada60'61. 

1.3.1. Liberación aumentada de sustancias vasoconstrictoras 

En la trombosis experimental in situ inducida por el daño de la íntima arterial, las 

plaquetas activadas liberan grandes cantidades de tromboxano A2 y serotonina, que 

contribuyen al crecimiento del trombo27"29 y a la vasoconstricción56. El antagonismo de 

dichas moléculas ha sido eficaz para disminuir tanto la trombosis como la 

vasoconstricción en estos modelos experimentales57. Estos hallazgos han tenido una 

confirmación clínica, ya que en pacientes sometidos a angioplastia coronaria se ha 

descrito una producción aumentada de tromboxano A262 y serotonina63, y se ha 
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comprobado el potente efecto vasoconstrictor de estas sustancias sobre el lecho arterial 

distal58'63"66. 

Por otra parte, tanto en animales de experimentación como en pacientes sometidos 

a angioplastia, se ha comprobado que el daño de la íntima arterial se acompaña de una 

producción aumentada por diferentes estirpes celulares de endotelina-117,67"69. Además de 

su potente acción vasoconstrictora, la endotelina-1 favorece la perpetuación de la 

trombosis68, estando estos efectos mediados en parte por la liberación de tromboxano 

A2
70. 

1.3.2. Disminución de la producción de sustancias vasodilatadoras 

El daño de la íntima arterial se acompaña de una producción disminuida de óxido 

nítrico y de prostacielina71,72. Estas sustancias, además de tener un efecto 

antitrombótico53,73-75 y de disminuir la adhesión de los leucocitos al endotelio vascular, 

especialmente después de la isquemia60,76"80, producen vasodilatación y aumento del flujo 

fifi TK 81 R"2 

arterial, mientras que su antagonismo tiene un efecto vasoconstrictor ' ' ' . 

2. TROMBOSIS CORONARIA EXPERIMENTAL IN SITU: EL MODELO DE 

FOLTS 

El desarrollo de un trombo plaquetario como consecuencia del daño de la íntima 

arterial fue descrito hace más de un siglo, y desde entonces se han desarrollado diferentes 

técnicas para producir experimentalmente la trombosis arterial83. En la década de los 70, 

Folts et al.i9 describieron, en perros anestesiados, un modelo de trombosis coronaria in 

situ que ha sido extensamente utilizado desde entonces en investigaciones acerca de la 

fisiopatología o el tratamiento de esta entidad. Este modelo consiste en la realización de 
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daño intimai coronario asociado a la provocación de una estenosis fija de la arteria 

mediante un constrictor externo, lo que desencadena la aparición de unos cambios 

característicos en el flujo sanguíneo coronario, consistentes en reducciones progresivas, 

con frecuencia hasta valores próximos a 0, seguidas de abruptas recuperaciones del 

flujo19. 

Estas reducciones cíclicas del flujo se han atribuido al crecimiento progresivo de 

un trombo plaquetario, seguido de su fragmentación o desprendimiento periódico, con 

embolización de los fragmentos. En estudios posteriores se ha demostrado la 

reproducibilidad del modelo, lo que lo hace muy útil en investigaciones terapéuticas4'21. 

Además, se ha confirmado que el substrato de estos cambios del flujo consiste en la 

estimulación de la agregación plaquetaria y el desarrollo de una trombosis dinámica, cuya 

existencia se ha comprobado mediante estudios histológicos4'19 y angiográficos84. 

Diferentes fármacos antitrombóticos son capaces de disminuir el número de reducciones 

cíclicas del flujo o de abolirías por completo19'21. Por contraste, las intervenciones que 

estimulan la activación plaquetaria y la trombosis, como el aumento de los niveles de 

catecolaminas, de la severidad del daño intimai o del grado de estenosis, pueden hacerlas 

reaparecer21. Además de los fármacos antitrombóticos, la infusión de nitroglicerina 

también es capaz de disminuir las reducciones cíclicas del flujo, pero este efecto ha sido 

atribuido a sus propiedades antiagregantes plaquetarias85. 

A pesar de que no tiene en cuenta el substrato ateromatoso presente en la mayoría 

de los pacientes con trombosis coronaria86'87, el modelo de Folts reproduce los elementos 

fundamentales de la fisiopatología del síndrome coronario agudo88. Así, se ha 

comprobado que las reducciones cíclicas del flujo se acompañan de desviaciones 

transitorias del segmento ST en el electrocardiograma y de un riesgo de arritmias o de 

infarto similar al de los pacientes con enfermedad coronaria inestable89, y se ha descrito la 
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existencia de variaciones clínicas del flujo en pacientes antes y después de la angioplastia 

• 90,91 

coronaria ' . 

3. REPERCUSIONES DEL DAÑO ESfTIMAL Y LA TROMBOSIS CORONARIA 

NO OCLUSIVA SOBRE EL MIOCARDIO SUBYACENTE 

3.1. Reducción de la luz arterial 

Una de las consecuencias más evidentes de la trombosis coronaria es la reducción 

del calibre de la luz arterial21,84 que, si llega a la oclusión completa, acarrea la necrosis del 

miocardio subyacente a no ser que se realice una reperfusión precoz o exista una 

circulación colateral suficiente. Hay indicios de que una reducción crítica de la luz arterial 

podría ser también perjudicial para el miocardio aun sin progresar hasta la oclusión del 

vaso. En primer lugar, la existencia de una estenosis coronaria significativa impide que el 

flujo aumente de forma adecuada en respuesta a un incremento de las necesidades 

metabólicas del miocardio19,21. En segundo lugar, en estudios realizados en perros 

sometidos a una oclusión coronaria transitoria, la reperfusión a través de una arteria con 

una estenosis residual se ha acompañado de un menor flujo sanguíneo miocárdico 

regional92,93 o de un mayor tamaño del infarto93,94. Además, en uno de estos estudios94 se 

observó que la influencia deletérea de la estenosis coronaria sobre la necrosis miocárdica 

no existía en animales en los que se había inducido previamente trombocitopenia, lo que 

sugiere que las plaquetas están implicadas en este efecto. 

3.2. Obstrucción microvascular por embolismos de plaquetas 

La embolización miocárdica por pequeños agregados de material trombótico 
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desprendidos de una lesión coronaria inestable podría ser un mecanismo relevante de 

daño del miocardio en pacientes con cardiopatía isquémica95'96. De hecho, el desarrollo de 

una trombosis dinámica con embolismos repetidos al miocardio podría haber contribuido 

al efecto deletéreo de la estenosis coronaria crítica sobre el miocardio descrito en el 

apartado anterior, aunque en esos estudios no se analizó la existencia o la magnitud de la 

microembolización coronaria92"94. Tanto en modelos de trombosis coronaria experimental 

como en pacientes con síndrome coronario agudo, se han realizado observaciones que 

apoyan la existencia de microembolismos al miocardio. 

3.2.1. Embolización en la trombosis coronaria experimental 

Se ha observado que la trombosis coronaria experimental se acompaña de un 

empeoramiento del flujo sanguíneo endocárdico en el territorio subyacente97. 

Recientemente, se ha demostrado en el modelo canino, mediante el control de la presión 

intracoronaria por debajo de un segmento arterial con daño intimai y constreñido por una 

estenosis fija, que la trombosis coronaria mural con reducciones cíclicas del flujo causa 

un incremento en la resistencia vascular distal98'99. Estos hallazgos son compatibles con la 

existencia de una obstrucción significativa del lecho vascular distal debida a un fenómeno 

repetido de embolización desde el trombo en la arteria epicárdica. 

No hay duda de que los abruptos incrementos del flujo que ocurren durante la 

trombosis experimental con reducciones cíclicas del flujo son debidos a un brusco 

aumento de la luz del vaso causado por la migración o fragmentación del trombo84. Sin 

embargo, no se ha demostrado si el destino del material trombótico desprendido es su 

impacto en los pequeños vasos miocárdicos o se produce, por el contrario, una rápida 

desagregación de las plaquetas que les permite atravesar el lecho capilar83. Existen 

algunas evidencias indirectas en contra de una embolización masiva y sostenida de 
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material trombótico al miocardio en este modelo. Por ejemplo, en un estudio en el que se 

indujeron reducciones cíclicas del flujo coronario mediante la constricción externa de la 

arteria antes de una oclusión prolongada, con liberación de la estenosis tras la reperfusión, 

esta intervención no fue perjudicial para el miocardio, e incluso remedó el efecto 

protector del precondicionamiento isquémico sobre la necrosis100. 

3.2.2. Embolización en pacientes con síndrome coronario agudo 

En estudios necrópsicos de pacientes fallecidos poco tiempo después de haber sido 

sometidos a una angioplastia coronaria, la presencia en los pequeños vasos miocárdicos 

de microtrombos con cristales de colesterol en su interior constituye una prueba 

inequívoca de embolización95. Sin embargo, no está claramente establecido si la 

microembolización miocárdica es un fenómeno relevante en los pacientes con síndromes 

coronarios agudos no sometidos a manipulaciones de las arterias coronarias. 

Varios estudios han demostrado la presencia de agregados de plaquetas en los 

pequeños vasos miocárdicos, frecuentemente en relación con microinfartos, en pacientes 

con cardiopatía isquémica fallecidos súbitamente101"104. Es difícil discriminar si estos 

agregados son microémbolos desprendidos de un trombo coronario, como se ha sugerido 

en algunos de estos estudios101,103'104, o si, por el contrario, son el resultado de una 

agregación local de las plaquetas en la microvasculatura, como se ha interpretado en 

otros102. Su hallazgo con frecuencia similar en diferentes cardiopatías, algunas de ellas sin 

trombosis coronaria, y en pacientes con distintos tiempos de evolución de los síntomas, 

sugiere esta última posibilidad102. Por el contrario, en los pacientes con cardiopatía 

isquémica, su distribución predominante en zonas de miocardio dependientes de una 

arteria con trombosis activa103'104, y su asociación con la angina reciente104 sugieren un 

origen embolico. Sin embargo, teniendo en cuenta que la isquemia transitoria determina 



11 

la acumulación de plaquetas en el miocardio105"112, estos últimos hallazgos son también 

compatibles con un depósito local de las plaquetas estimulado por los episodios 

transitorios de isquemia propios de la trombosis coronaria dinámica. 

Sea cual sea el origen de estos agregados, la trascendencia clínica de la 

embolización coronaria en los síndromes coronarios agudos no está claramente 

establecida. El hallazgo de que la angina previa reciente, una situación clínica muy 

sugestiva de la presencia de un trombo mural coronario, podría conferir un mejor 

pronóstico a los pacientes con infarto agudo de miocardio por un fenómeno de 

precondicionamiento113, también sugiere indirectamente que la trombosis mural no 

ocasiona una obstrucción microvascular extensa por émbolos plaquetarios. 

3.3. Efectos de las plaquetas sobre el miocardio 

La activación de las plaquetas, en especial después de la isquemia, puede tener 

consecuencias deletéreas para el miocardio, que en parte pueden ser debidas a la 

obstrucción de pequeños vasos miocárdicos y en parte ser consecuencia de un efecto 

tóxico directo114. 

3.3.1. Arritmias ventriculares 

En algunos de los estudios reseñados en el epígrafe anterior101'104, se ha sugerido 

que la oclusión de pequeños vasos miocárdicos por microémbolos de plaquetas podría 

haber desencadenado la aparición de arritmias ventriculares malignas y la muerte de los 

pacientes. El potencial arritmogénico de las plaquetas ha sido demostrado en diferentes 

estudios. En corazones aislados, la infusión de plaquetas después de la isquemia provoca 

alteraciones en las propiedades eléctricas del miocardio y favorece la aparición de 

arritmias ventriculares115'116. En el corazón in situ, se ha descrito que la trombosis 



12 

coronaria con variaciones cíclicas del flujo disminuye el umbral de la fibrilación 

ventricular117, y en algunos estudios118"120, aunque no en otros121, el antagonismo de la 

función plaquetaria ha reducido la frecuencia de arritmias ventriculares. 

3.3.2. Función miocárdica 

Los efectos de las plaquetas sobre la función ventricular después de la isquemia 

son controvertidos. En algunos estudios, la infusión de plaquetas en corazones aislados 

sometidos a isquemia transitoria se ha acompañado de una peor recuperación 

funcional122'123, mientras que en otros ha tenido el efecto opuesto124. Es posible que estas 

discrepancias dependan del momento de la infusión o de la activación de las plaquetas al 

ser manipuladas, aunque también podrían deberse a una disparidad de los efectos de estas 

células sobre el miocardio. En este sentido, se ha descrito que la adhesión de las plaquetas 

al endotelio microvascular durante la isquemia empeora la recuperación funcional, 

mientras que las sustancias que producen podrían ser beneficiosas125. Finalmente, el 

efecto de las plaquetas sobre la función miocárdica también puede depender de la 

presencia de leucocitos polimorfonucleares en el medio123. 

3.3.3. Flujo sanguíneo regional y necrosis miocárdica 

Aparte de la posibilidad de que los embolismos plaquetarios produzcan 

microinfartos103'104, los efectos de las plaquetas sobre el flujo sanguíneo miocárdico 

regional y sobre la viabilidad del miocardio después de la isquemia son poco conocidos. 

Múltiples estudios han comprobado que durante la reperfusión se produce una 

acumulación de plaquetas en el miocardio, tanto después de la isquemia regional debida a 

una oclusión coronaria94'105'107'109'112 como después de la isquemia global106'108'110'111. Esta 

acumulación se produce preferentemente en las zonas en que el flujo sanguíneo 
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miocárdico regional es menor107 y en las zonas de necrosis miocárdiea105'107'112. La 

asociación entre la acumulación de plaquetas y la severidad del daño miocárdico 

isquémico no implica necesariamente una relación causa-efecto, ya que los intentos de 

reducir el tamaño del infarto mediante la depleción de plaquetas han obtenido resultados 

negativos126*127. 

3.4. Efecto tóxico de mediadores químicos y déficit de sustancias protectoras 

La producción aumentada de sustancias vasoconstrictoras y la disminución en la 

producción de sustancias protectoras como consecuencia del daño intimai y la trombosis 

coronaria también podrían tener ser efectos nocivos para el miocardio subyacente. 

En este sentido, en varios estudios, la inhibición de la producción de tromboxano 

A2 por las plaquetas128"130 o el antagonismo de los receptores del tromboxano A2
 130'13M33 

han sido capaces de disminuir la infiltración por leucocitos y el tamaño del infarto 

después de la isquemia transitoria, aunque este beneficio no ha sido observado en otros 

estudios120'134. La vasoconstricción secundaria a la liberación de serotonina, más 

acentuada en los segmentos distales del árbol arterial coronario66, también podría 

contribuir a la isquemia miocárdiea. Finalmente, la liberación de endotelina-1 a la 

circulación coronaria es otra fuente potencial de toxicidad para el miocardio, ya que, 

además de su efecto vasoconstrictor y proagregante, promueve la adhesión de los 

leucocitos polimorfbnucleares al endotelio135'136 y la infiltración inflamatoria del 

miocardio135. En un estudio, el antagonismo del receptor de la endotelina-1 redujo el 

tamaño del infarto después de una oclusión coronaria transitoria en perros137. 

Por otra parte, múltiples estudios han demostrado efectos beneficiosos del óxido 

nítrico o de sus precursores sobre la recuperación funcional, la infiltración miocárdiea por 

leucocitos polimorfonucleares o el tamaño de la necrosis después de la anoxia o isquemia 
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transitorias60'77'138"141. Una menor producción de óxido nítrico y de otras sustancias 

vasodilatadoras inducida por un daño intimai extenso podría, por tanto, tener también 

repercusiones sobre el miocardio. 

3.5. Daño mediado por leucocitos polimorfonucleares 

Los leucocitos polimorfonucleares poseen una gran capacidad de destrucción 

tisular, y la infiltración miocárdica por dichas células se asocia con una deficiente 

perfusión microvascular y con un daño severo después de la isquemia142"144. Dado que la 

lesión intimai y la trombosis coronaria determinan la activación sistémica de los 

leucocitos polimorfonucleares43"48, éste podría ser un mecanismo adicional de daño 

miocárdico. Sin embargo, no se ha demostrado que la activación de los leucocitos por la 

trombosis coronaria favorezca su acumulación en el miocardio, y existen algunos 

argumentos en contra de esta hipótesis. Por un lado, no se ha confirmado que esta 

activación se origine por contacto con la pared arterial lesionada o en el trombo coronario, 

sino que probablemente tiene lugar en la microcirculación, como resultado de los 

episodios de isquemia miocárdica145. Por otro lado, los leucocitos polimorfonucleares 

liberan al activarse algunas de sus proteínas de adhesión36, lo que disminuye 

considerablemente su capacidad para adherirse al endotelio microvascular52,146,147. 

4. EFECTO DE LA ASPIRINA SOBRE LA TROMBOSIS CORONARIA NO 

OCLUSIVA Y SUS REPERCUSIONES SOBRE EL MIOCARDIO 

4.1. Efecto antiagregante plaquetario de la aspirina 

La aspirina produce la acetilación irreversible de la ciclooxigenasa, una enzima 
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presente en muchas estirpes celulares que cataliza la síntesis de prostaglandina H2 a partir 

del ácido araquidónico. Como resultado de esta acción, en las plaquetas se bloquea la 

síntesis de tromboxano A2, y en otras células la síntesis de prostaciclina y otros 

prostanoides cíclicos. Aunque el tromboxano A2 y la prostaciclina tienen acciones 

antagónicas, el efecto neto de la aspirina es claramente antiagregante, ya que la inhibición 

de la síntesis de tromboxano A2 por las plaquetas es irreversible, mientras que las células 

endoteliales son capaces de sintetizar nueva ciclooxigenasa y seguir produciendo 

prostaciclina10. Además de la inhibición de la síntesis de tromboxano A2, otros 

mecanismos, como la estimulación de la síntesis de óxido nítrico por los neutrófilos53 y 

por las células endoteliales148, pueden estar involucrados en el efecto antiagregante 

plaquetario de la aspirina. 

4.2. Efectos de la aspirina sobre la trombosis coronaria 

Existen múltiples evidencias, obtenidas tanto en modelos experimentales como en 

la clínica, del beneficio de la aspirina en la trombosis coronaria. Folts et al, en la 

descripción inicial de su modelo, comunicaron que la administración endovenosa de 35 

mg/kg de aspirina era capaz de suprimir las reducciones cíclicas y normalizar el flujo 

coronario19. Con posterioridad, estos mismos y otros investigadores han confirmado la 

capacidad de dicho fármaco para reducir la magnitud del depósito de plaquetas inducido 

por el daño de la íntima arterial55'61'62'149"151, la vasoconstricción derivada de dicho 

depósito55'58'61,152,153 y la formación y crecimiento del trombo22,84,150'151. Aunque dosis de 

aspirina tan bajas como 1 mg/kg son capaces de disminuir el depósito de plaquetas tras la 

lesión intimai55, los resultados de algunos de estos estudios sugieren que son necesarias 

dosis mayores para evitar la trombosis experimental150'154. 

A pesar de las limitaciones que tiene la aspirina como antiagregante plaquetario, al 
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no interferir varias de las vías de activación de las plaquetas88, su efectividad a diferentes 

dosis en el tratamiento y en la profilaxis de la trombosis coronaria en humanos ha sido 

ampliamente demostrada9'10. El beneficio de la aspirina ha sido manifiesto tanto en la 

angina inestable155"158 como en el infarto agudo de miocardio11'159'160. Además, la aspirina 

reduce la incidencia de nuevos infartos después de un síndrome coronario agudo o de la 

revascularización miocárdica9'10'161'162, y también es efectiva en la prevención 

• 163,164 

primaria ' . 

4.3. Otras acciones de la aspirina 

Aparte de su acción antitrombótica debida a la inhibición de la ciclooxigenasa 

plaquetaria, la aspirina tiene otros efectos que igualmente podrían ser beneficiosos. Así, 

se ha descrito que mejora la disfunción endotelial en pacientes con aterosclerosis165, y que 

reduce la producción de citokinas proinflamatorias en los pacientes con cardiopatía 

isquémica crónica166 y la disfunción endotelial inducida por citokinas167. Además, la 

aspirina y su metabolito, el ácido salicílico, inhiben la activación del factor nuclear KB, un 

importante modulador de la función de las células endoteliales y de la expresión de 

mediadores inflamatorios168. Estos efectos podrían ayudar a explicar el hallazgo de un 

beneficio de la aspirina en prevención primaria especialmente acusado en sujetos con 

marcadores de actividad inflamatoria alterados169. 

En situaciones agudas, se ha demostrado que la aspirina, además del depósito de 

plaquetas y la liberación de sustancias vasoactivas, reduce el depósito de leucocitos 

polimorfonucleares sobre la pared arterial después del daño intimai, así como la 

vasoconstricción dependiente de dicho depósito170. También se ha sugerido que podría 

disminuir la producción de radicales libres del oxígeno171 y proteger contra el daño 

oxidativo172. Finalmente, la aspirina podría tener efectos beneficiosos sobre la perfusión 
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microvascular en las zonas de necrosis miocárdica y limitar la expansión del infarto173. 

4.4. Efectos de la aspirina en el infarto: discrepancias entre los resultados clínicos y 

experimentales 

En el estudio ISIS-2, la administración diaria de 160 mg de aspirina por vía oral, 

comenzando en las primeras horas de evolución de un infarto agudo de miocardio, se 

acompañó de una reducción muy significativa del 23% en la mortalidad cardiovascular, 

un beneficio de similar magnitud que el obtenido por el tratamiento trombolítico con 

estreptokinasa11. Además, en este estudio, los efectos de la aspirina y del tratamiento 

trombolítico sobre la mortalidad fueron aditivos. Este beneficio puede explicarse en parte 

por el efecto antitrombótico de la aspirina sobre la lesión culpable del infarto, demostrado 

por una reducción significativa en la incidencia de reinfartos11. Sin embargo, la magnitud 

del beneficio y la baja incidencia absoluta de reinfartos en este estudio sugieren que este 

mecanismo no explica por sí solo la disminución de la mortalidad a corto plazo obtenida 

en los pacientes tratados con aspirina. 

Este acusado efecto beneficioso de la aspirina en pacientes con infarto agudo de 

miocardio, tratados o no con terapia de reperfusión, contrasta con su ausencia de efecto en 

modelos experimentales de isquemia permanente174'175 o de isquemia y reperfusión, en los 

que la aspirina, o bien no ha sido beneficiosa131'134'176, o bien ha impedido el efecto 

favorable de otras intervenciones terapéuticas sobre el tamaño del infarto128'129'177. 

Esta discrepancia entre el efecto de la aspirina sobre las consecuencias de la 

oclusión coronaria aguda en pacientes y en animales de experimentación podría ser 

debida a que los modelos experimentales que se han utilizado en estos estudios no 

reflejaran fielmente lo que sucede en los pacientes con infarto agudo de miocardio. Los 

animales de experimentación tienen habitualmente arterias coronarias normales, mientras 
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que en los pacientes la reperfusión tiene lugar con frecuencia a través de arterias 

extensamente enfermas, con áreas de daño intimai, trombosis residual y estenosis86. Sin 

embargo, la posible influencia del daño intimai coronario sobre la magnitud del daño 

miocárdico después de la reperfusión no se ha investigado. Del mismo modo, el efecto de 

la aspirina sobre la necrosis miocárdica secundaria a una oclusión coronaria transitoria en 

presencia de daño intimai extenso tampoco ha sido estudiada en animales. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
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La hipótesis de trabajo del presente estudio es que la existencia de una trombosis 

coronaria no oclusiva, bien sea mediante la embolización de material trombótico o 

mediante la producción de sustancias tóxicas, tiene efectos deletéreos sobre el miocardio 

subyacente, que pueden determinar un aumento de la necrosis tras una oclusión coronaria 

transitoria y que podrían ser contrarrestados por la aspirina. 

Para someter a prueba esta hipótesis se realizó una lesión intimai en una arteria 

coronaria epicárdica mediante un catéter intracoronario, con el fin de favorecer la 

formación de un trombo plaquetario, y se definieron los siguientes objetivos: 

Determinar el efecto del daño intimai sobre la hiperemia reactiva tras una 

oclusión coronaria transitoria. 

Establecer el efecto del daño intimai sobre el flujo sanguíneo regional y sobre 

el tamaño de la necrosis miocárdica tras una oclusión coronaria prolongada, 

así como su modificación por el tratamiento con aspirina. 

Determinar la magnitud de la embolización de plaquetas al miocardio 

subsidiario de una arteria con trombosis dinámica, y su modificación por la 

aspirina. 

Como objetivos secundarios, se establecieron los siguientes: 

Caracterizar mediante estudios histológicos la severidad del daño intimai 

coronario que se produce en este modelo. 

Determinar el efecto del daño intimai coronario y del tratamiento con aspirina 

sobre la incidencia de reoclusión tras una ligadura coronaria transitoria. 

Averiguar el efecto del daño intimai coronario y de la aspirina sobre la 

contractilidad segmentaria y las arritmias ventriculares durante la isquemia y 
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la reperfiísión. 

Determinar el efecto del daño intimai coronario sobre la acumulación 

miocárdica de leucocitos polimorfonucleares tras una oclusión coronaria 

transitoria. 

Explorar algunos de los posibles mecanismos de la acumulación de plaquetas 

en el miocardio reperfundido. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. ANIMALES 

Se incluyeron en el estudio 69 cerdos de raza "Large White" (44 machos y 25 

hembras) de 28.5 ± 5.2 kg de peso. 

2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

2.1. Procedimiento quirúrgico 

2.1.1. Anestesia y ventilación 

Los animales permanecieron en ayunas durante las 12 horas previas a la cirugía. 

Fueron sedados con 10 mg/kg de azaperona (Stresnil, Janssen Pharmaceutica) por vía 

intramuscular, y 30 minutos después fueron transportados al quirófano. Se canalizó una 

vena de la oreja con una cánula 21G (Abbott, Sligo, Irlanda), por la que se administraron 

10 mg/kg de tiopental sódico (Tiobarbital, Laboratorios Pálex). Dicha vía se mantuvo 

posteriormente perfundida con suero Ringer lactato. 

Se realizó intubación orotraqueal con un laringoscopio de pala recta y un tubo de 7 

mm de diámetro (Portex, Hythe, Gran Bretaña), que se conectó a un respirador volumétrico 

(Monaghan 228, Littleton, Colorado) ajustado para proporcionar 6 litros de aire ambiente 

por minuto. El flujo se modificó en los casos necesarios, según los resultados de gasometrías 

arteriales seriadas, para mantener valores de pH entre 7.37 y 7.44 y de pC02 entre 37 y 44 

mmHg. 

Con un catéter Abbocath 20G (Abbott) se canalizó una vena mamaria, por la que 

se administró una infusión de tiopental a una velocidad inicial de 2 mg/min, que se ajustó 
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para mantener una anestesia adecuada a lo largo del experimento. Se administraron dosis 

adicionales de 100 - 200 mg de tiopental lentamente por vía endovenosa si el animal 

realizaba algún movimiento o respiración espontánea. 

2.1.2. Esternotomíay disección de la descendente anterior 

Se practicó una incisión cutánea desde la horquilla esternal al apéndice xifoides con 

la ayuda de un bisturí eléctrico (BCE-90, ST Electromedicina, Barcelona). Se realizó una 

esternotomía media con un cincel de Lebsche, y se colocó un separador tras proteger los 

bordes óseos con cera y gasas estériles. Se seccionó el pericardio, quedando ampliamente 

expuesta la superficie anterior del corazón. 

Se disecó un segmento de unos 5 mm de longitud de la arteria coronaria descendente 

anterior en su punto medio. Dicho segmento fue rodeado con un hilo de seda de 2/0 (B 

Braun-Dexon, Barcelona), cuyos extremos se hicieron pasar por el interior de un fragmento 

de tubo de Kehr de 25 mm de longitud, con bordes romos, para formar un lazo con el que 

ocluir la arteria (Figura 1). 

2.1.3. Cateterismo de la arteria femoral 

Se realizó una incisión longitudinal en la región inguinal derecha, se separaron los 

planos musculares y se disecó un segmento de la arteria femoral, cuyo extremo distal se ligó 

con seda de 3/0. Se canalizó la arteria con un Abbocath 20G, por el que se introdujo una guía 

que permitió su sustitución por un introductor valvulado 5F (Cordis, Roden, Holanda), el 

cual se fijó a la arteria con seda de 3/0. La vía arterial se conectó con un sistema de 

monitorización de presión y sirvió para las extracciones de gasometrías y otras 

determinaciones analíticas. 
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Figura 1. Representación esquemática de la preparación experimental. Se 
muestran los catéteres guía e intracoronario, el lazo oclusor (O) y las dos parejas 
de cristales piezoeléctricos implantados en el territorio control (Cl) y en el 
territorio dependiente de la arteria descendente anterior (C2). 
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2.1.4. Disección de la carótida 

Se realizó una incisión cutánea paralela a la tráquea unos 5 cm a la derecha de la 

línea media, se separaron los planos musculares y se disecó un segmento de unos 4 cm de 

la arteria carótida común, tras lo que se cubrió el campo con gasas estériles humedecidas. 

2.1.5. Colocación de los cristales piezoeléctricos 

A través de pequeñas incisiones epicárdicas se introdujeron en el miocardio dos 

parejas de cristales piezoeléctricos (Triton Technology, San Diego, California) de 1 mm de 

diámetro (6 MHz), separados 1-2 cm, enfrentados entre sí y orientados perpendicularmente 

al eje largo del ventrículo izquierdo. Una pareja se implantó en el territorio dependiente de la 

descendiente anterior y la otra en la pared lateral del ventrículo izquierdo. 

2.2. Diseño del experimento 

2.2.1. Grupos y protocolo de estudio 

Se realizaron dos series de experimentos (Figura 2). La serie A estaba formada por 

17 animales, que fueron asignados a la provocación de daño intimai de la descendente 

anterior o a no intervención, e inmediatamente después fueron sometidos a una oclusión 

coronaria durante 30 minutos, un periodo de isquemia que en este modelo no provoca una 

necrosis miocárdica detectable macroscópicamente178, seguida de cinco horas de 

reperfusión. En esta serie se analizó el efecto del daño intimai sobre el flujo coronario 

después de una isquemia transitoria, así como la acumulación de plaquetas y de leucocitos 

polimorfonucleares en el miocardio reperfundido en ausencia de infarto. 

En la serie B, formada por 52 animales, se utilizó un diseño factorial 2 x 2 . Estos 

animales fueron aleatorizados a recibir por vía endovenosa una solución preparada en el 

Departamento de Farmacia cuyo contenido, desconocido por los investigadores, consistía en 
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Figura 2. Diseño de los experimentos en las series A y B. DI, daño intimai coronario; 
AAS, aspirina; FSMR, flujo sanguíneo miocárdico regional. El periodo de isquemia se 
muestra sombreado. 
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450 mg de acetilsalicilato de Usina (Inyesprin, Andrómaeo), equivalentes a 250 mg (10.0 ± 

0.4 mg/kg) de aspirina, o bien 5 ml de suero salino, y 90 minutos después fueron 

aleatorizados de nuevo a la provocación de daño intimai coronario o a no intervención. Esta 

dosis de aspirina había mostrado previamente ser capaz de inhibir la agregación plaquetaria 

ex vivo inducida por colágeno en el mismo modelo179. Inmediatamente después, los animales 

de esta serie fueron sometidos a 48 minutos de oclusión coronaria, un periodo de isquemia 

que suele producir en este modelo una necrosis miocárdica incompleta, que no abarca toda el 

área en riesgo178, seguida de seis horas de reperfusión. En esta serie se analizó la influencia 

del daño intimai sobre el flujo sanguíneo regional y sobre el tamaño de la necrosis 

miocárdica tras la reperfusión, y la modificación de esta influencia por la aspirina. 

2.2.2. Provocación del daño intimai coronario 

En los animales asignados a daño intimai coronario se introdujo en la carótida, con la 

ayuda de un introductor vascular (Becton Dickinson, Rutherford, New Jersey), un catéter 

guía Judkins 8F de coronaria derecha (Cordis, Miami). Dicho catéter estaba purgado con 

heparina al 0.01% y estaba conectado a una llave hemostática, a través de la cual se había 

introducido un catéter de infusión Cordis 2.5F purgado con heparina al 1%. Se introdujo el 

catéter guía hasta la raíz aórtica y se cateterizó el ostium coronario izquierdo según una 

técnica descrita previamente180. Entonces se avanzó el catéter intracoronario hasta que su 

extremo alcanzó el segmento distal de la descendente anterior, y se realizaron varios 

movimientos de avance y retroceso mientras se tiraba suavemente del lazo oclusor para 

producir el daño intimai (Figura 3). 

Durante las maniobras de cateterización coronaria se vigiló estrechamente la 

aparición de isquemia miocárdica, cuya expresión más precoz era la alteración de la 

contracción segmentaria180'181, en cuyo caso se retiraba rápidamente el catéter del ostium 
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Figura 3. Aspecto real de la preparación experimental. Puede verse el lazo 
oclusor y el medidor de flujo alrededor del segmento medio de la descendente 
anterior, así como las dos parejas de cristales piezoeléctricos intramiocárdicos 
en el apex y en la pared lateral del ventrículo izquierdo. Por el interior de la 
arteria se aprecia el avance del catéter (flecha) que provocará el daño intimai. 
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coronario izquierdo. Ningún animal recibió heparina ni otros fármacos antitrombóticos, 

con excepción de la aspirina en los casos en que correspondió por aleatorización. 

2.2.3. Oclusión coronaria y reperfusión 

Se administró 1.5 mg/kg de lidocaína (Lincaina, Laboratorios Palex) por vía 

endovenosa y se ocluyó la descendente anterior al tensar el lazo que la rodeaba mediante la 

presión con una pinza sobre el tubo de goma. Se comprobó que el segmento de la arteria 

distal a la oclusión quedaba inmediatamente exangüe y que el miocardio subyacente adquiría 

una tonalidad violácea. En los animales asignados a daño intimai se extrajo inmediatamente 

el catéter guía, con el catéter intracoronario en su interior, cuidando de que la arteria 

permaneciera ocluida, y se realizó una ligadura de la carótida proximal al punto de 

introducción. 

Al final del periodo de oclusión, la apertura de la pinza y la retirada del oclusor 

permitieron la reperfiísión miocárdica. Se comprobó que el segmento distal de la arteria se 

llenaba de sangre y que el miocardio recuperaba rápidamente una coloración sonrosada. 

2.3. Monitorización 

2.3.1. Determinaciones analíticas 

Además de las gasometrías arteriales, se realizaron determinaciones de hemograma, 

bioquímica y pruebas de coagulación tras canalizar la arteria femoral y al final del 

experimento. 

2.3.2. Electrocardiograma y hemodinámica 

Se monitorizó continuamente la derivación II del electrocardiograma de superficie. 

Cuando se produjo fibrilación ventricular, ésta se revirtió eléctricamente mediante descargas 
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internas de 10 ó 20 J. No se administraron dosis adicionales de lidocaína ni otros 

antiarrítmicos. 

Se conectó la línea femoral a un transductor de cuarzo (Micron Instruments, Simi 

Valley, California), con el que se monitorizó continuamente la presión arterial, tras 

calibración de 0 y 100 mmHg. 

2.3.3. Contractilidad segmentaria 

Las dos señales de longitud segmentaria fueron analizadas en un sistema de 

dimensión ultrasónica (System 6/200, Triton Technology) y monitorizadas en un 

osciloscopio (HM 205.3, Hameg Instruments, Frankfurt am Main, Alemania). Se obtuvieron 

también las señales del electrograma bipolar local proporcionadas por cada pareja de 

cristales. 

Estas señales, junto con las del electrocardiograma y la presión arterial, fueron 

amplificadas en un sistema de instrumentación modular (Coulbourn Instruments, Lehigh 

Valley, Pennsylvania), digitalizadas (tarjeta Tecfen ISC-16E/CR, RC Electronics, Goleta, 

California) con una frecuencia de muestreo de 100 Hz por canal, y visualizadas 

continuamente en una pantalla. Además, se realizaron grabaciones, siempre en ritmo sinusal, 

en situación basal, a los 5,15,30 y, en la serie B, 48 minutos de oclusión, en el momento de 

recuperación del ritmo sinusal tras la reperfusión, y a los 15,30 minutos y cada hora después 

de la reperfusión. Estas grabaciones se almacenaron en el disco duro. Las señales también se 

registraron continuamente en un polígrafo de impresión térmica MT-9500 (Astro-Med, West 

Warwick, Rhode Island), a una velocidad de 25 mm/min hasta el minuto 30 de reperfusión y 

de 3 mm/min en adelante. Además, se hicieron registros a 25 mm/s en los mismos 

momentos que las grabaciones (Figura 4). 
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Figura 4. Ejemplo de los parámetros monitorizados en un animal de la serie B. 
ECG, electrocardiograma; PAo, presión aórtica; LS I, longitud segmento 
isquémico; LS C, longitud segmento control; E I, electrograma local segmento 
isquémico, E C, electrograma local segmento control; PAI, presión en la aurícula 
izquiénia. 
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2.3.4. Detección de las reoclusiones 

Durante la reperfusión se vigiló estrechamente la aparición de reoclusión coronaria. 

La reoclusión se identificó por el colapso de la arteria distal al punto de oclusión, 

acompañado de la adopción de una coloración violácea por el miocardio subyacente, del 

ensanchamiento del electrograma local y, en algunos casos, de un deterioro del acortamiento 

sistólico en el territorio reperfundido. Además, en todos los casos se comprobó al final del 

experimento la permeabilidad de la arteria mediante análisis histológico. 

Los animales que presentaron reoclusión coronaria no sufrieron manipulaciones de la 

arteria para intentar restablecer su permeabilidad y fueron excluidos del análisis. En la serie 

B, los tratamientos asignados a los animales con reoclusión se reintrodujeron en la matriz de 

aleatorización, para que al final del estudio los cuatro grupos de tratamiento estuvieran 

equilibrados, cada uno con nueve animales sin reoclusión. 

3. PARÁMETROS ANALIZADOS EN LA SERIE A 

3.1. Flujo coronario 

En los animales de la serie A se colocó un sensor de flujo electromagnético de 2.5 

mm de diámetro (MDL 1401, Skalar, Holanda) alrededor del segmento medio de la 

descendente anterior y se realizaron mediciones, siempre en ritmo sinusal, en situación basal 

y en varios momentos del periodo de reperfusión: al recuperar el ritmo sinusal y a los 15, 30 

minutos y cada hora tras la liberación de la oclusión coronaria. Las señales obtenidas por el 

medidor de flujo se amplificaron, registraron y grabaron del mismo modo que las del 

electrocardiograma, presión arterial y contractilidad segmentaria. 
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3.2. Contenido de plaquetas en la descendente anterior y en el miocardio 

En esta serie se cuantificó el depósito de plaquetas en el lugar de la oclusión 

coronaria y su acumulación en el miocardio reperfundido mediante el uso de plaquetas 

autólogas marcadas con Tc"ffl-HMPA0182. 

3.2.1. Aislamiento y mareaje de las plaquetas 

El día previo, los animales fueron anestesiados, intubados y ventilados tal y como se 

ha descrito. Se cateterizó percutáneamente la vena femoral derecha con un introductor 

valvulado 5F, a través del que se extrajeron lentamente 51 mi de sangre con una jeringa que 

contenía 9 mi de dextrosa acida citratada (Sigma). Se centrifugó la sangre a 150 g durante 10 

minutos y el sobrenadante durante otros cinco minutos para separar los hematíes y 

leucocitos. El plasma rico en plaquetas fue acidificado con dextrosa acida citratada hasta 

obtener un pH 6.5, y centrifugado a 650 g durante 10 minutos para separar las plaquetas. Se 

resuspendió el botón plaquetario en 1 mi de plasma pobre en plaquetas, se incubó con la 

actividad requerida de Tc""1-HMPAO durante 30 minutos a 37°C, y se volvió a centrifugar a 

650 g durante 10 minutos para separar el Tc99m-HMPAO no ligado a las plaquetas182. Se 

resuspendió el botón de plaquetas marcadas en 6 mi de plasma pobre en plaquetas, y esta 

suspensión fue reinyectada lentamente al animal por la vena femoral. La eficiencia del 

mareaje de plaquetas con Tc99m-HMPAO ([actividad del botón plaquetario / actividad 

utilizada en la incubación] x 100) fue del 55 ± 3 %. A cada animal se le inyectaron en 

promedio 12.8 ± 1.5 mCi de Tc^-HMPAO, sin diferencias entre los grupos (12.2 ± 2.2 y 

13.4 ± 2.2 mCi en los animales que serían sometidos o no a daño intimai, respectivamente). 

Tras la inyección de las plaquetas marcadas se interrumpió la anestesia, se retiró el 

introductor femoral y se realizó una compresión manual sobre el punto de punción hasta 
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obtener hemostasia. Cuando el animal despertó y recuperó una respiración espontánea 

sostenida se extrajo el tubo orotraqueal y fue devuelto al establo hasta el día siguiente. 

3.2.2. Cuatitificación de la actividad 

Al final del periodo de reperfusión se seccionaron los grandes vasos y se extrajo el 

corazón, que se sumergió en suero salino a 4°C. Se seccionó un segmento de 1 cm de 

longitud de la descendente anterior que incluía el punto de oclusión. Dicho segmento fue 

abierto longitudinalmente, lavado por su superficie intimai con suero salino, pesado en una 

balanza de precisión AJ50 (Metler Instruments, Greifensee, Suiza) y almacenado en un tubo 

con formol al 10%. 

Se cortó el corazón en rodajas de 5 - 7 mm de grosor, que se incubaron, excepto la 

cuarta contando desde el apex, con clorhidrato de trifeniltetrazolio al 1% tamponado a pH 

7.4 durante 5-10 minutos a 37°C, para comprobar la ausencia de necrosis miocárdica183. De 

la cuarta loncha se obtuvieron dos fragmentos transmurales de 1.3 ± 0.1 g, uno del área en 

riesgo y otro del miocardio control. Estos fragmentos fueron pesados, introducidos en tubos 

de vidrio y congelados inmediatamente por inmersión en nitrógeno líquido, para evitar la 

activación post-mortem de la enzima mieloperoxidasa. 

Inmediatamente, se transportaron los tubos en un recipiente con hielo picado hasta un 

contador gamma (1282 Compugamma, Wallac Oy, Turku, Finlandia), en el que se cuantificó 

la radioactividad de los fragmentos de la arteria y de miocardio durante 20 segundos. Se 

calculó en cada animal el cociente entre la radioactividad específica ([actividad de la muestra 

- actividad de fondo] / g de tejido) en la descendente anterior o en el miocardio del área en 

riesgo y la radioactividad específica en el miocardio control. 
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3.3. Acumulación miocárdica de leucocitos polimorfonucleares 

Se cuantifícó el contenido de neutrófilos en el miocardio mediante el análisis de la 

actividad de la enzima mieloperoxidasa184 en las mismas muestras en las que se midió el 

contenido de plaquetas. Inmediatamente tras el contaje, los tubos con las muestras fueron 

almacenados en un ultracongelador (Forma Scientific, Marietta, Ohio) a -80°C hasta su 

análisis. En un recipiente rodeado de hielo picado, las muestras fueron trituradas en tres 

ciclos de 15 segundos cada uno con una trituradora TM 985-370 (Biospec Products, Dremel, 

Wisconsin). Se centrifugó el homogeneizado durante 20 minutos a 1900 g y 4°C. El botón 

tisular fue disuelto en 50 mmol/1 de tampón fosfato potásico a pH 6.0 con 0.5% de bromuro 

de hexadeciltrimetil amonio (HTAB, Sigma), triturado de nuevo tres veces durante 15 

segundos cada una, e introducido durante 1 - 2 minutos en un baño de ultrasonidos 

(Labsonic 2000, B Braun-Biotech, Melsulgen AG, Alemania). El homogeneizado. fue 

centrifugado de nuevo y se determinó la actividad de la mieloperoxidasa en el sobrenadante 

mediante una modificación de un método descrito previamente185. El sobrenadante fue 

añadido a una mezcla de dihidrocloruro de O-dianisidina y peróxido de hidrógeno en 50 

mmol/1 de tampón fosfato a pH 6.0, y se midió por espectrofotometría (Shimazdu UV 160A, 

Kyoto, Japón) la variación en la absorbancia de la mezcla a 460 nm de longitud de onda. La 

actividad de la mieloperoxidasa se expresó en unidades definidas como la cantidad de 

enzima capaz de degradar 1 (imol de peróxido/1/min a 25°C. 

4. PARÁMETROS ANALIZADOS EN LA SERTE B 

4.1. Tiempo de sangría 

El efecto antiagregante plaquetario de la dosis de aspirina utilizada en los animales 
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de la serie B se estimó indirectamente mediante la medición del tiempo de sangría antes y 

90 minutos después de la administración de la aspirina o el placebo, según una 

modificación de una técnica descrita previamente186. Se humedeció una oreja del animal 

con gasas empapadas en suero salino a 37°C y se presionó su superficie dorsal con la 

punta de un bisturí del número 11 hasta producir una incisión de 4 mm de profundidad. Se 

eliminó el exceso de sangre con papel absorbente sin tocar la incisión y se anotó el tiempo 

hasta que cesó el sangrado. Se realizaron dos determinaciones consecutivas en cada 

ocasión y se calculó su media aritmética. 

4.2. Contractilidad segmentaria 

Las señales digitales de las curvas de longitud segmentaria y presión arterial 

almacenadas en el disco duro fueron analizadas de forma semiautomàtica con la ayuda de un 

programa informático (Enhanced Graphics Acquisition and Analysis, RC Electronics). 

Todas las mediciones se realizaron en registros a 25 mm/s y en ritmo sinusal, a partir de una 

escala de referencia. Siguiendo un método utilizado previamente180'181, en el trazado del 

segmento control se identificó la telediástole como el punto de inicio del acortamiento 

durante la contracción isovolumétrica inmediatamente después del final de la onda A, y la 

telesístole como una ruptura en la curva de acortamiento sistólico, que se corresponde con el 

inicio de la relajación isovolumétrica. Los valores de la longitud telediastólica a lo largo del 

experimento se expresaron como porcentaje de los valores basales. La fracción de 

acortamiento sistólico se calculó de acuerdo con la siguiente fórmula: Fracción de 

acortamiento (%) = (longitud telediastólica - longitud telesistólica) x 100 / longitud 

telediastólica. El abombamiento sistólico durante la oclusión coronaria se definió de acuerdo 

con la siguiente fórmula: Abombamiento sistólico (%) = (máxima separación sistólica -

longitud telediastólica) x 100 / longitud telediastólica. 
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4.3. Flujo sanguíneo miocárdico regional 

4.3.1. Técnica de las microesferas coloreadas 

En 25 animales se analizó el flujo sanguíneo miocárdico regional con microesferas 

coloreadas187'188. Este método se basa en la inyección en la circulación sistémica de 

microesferas de poliestireno, que se distribuyen por todo el organismo e impactan en los 

capilares. Después se cuantifica la concentración de microesferas en el miocardio y se 

relaciona con su concentración en una muestra de referencia con flujo conocido 

(habitualmente sangre) extraída en el momento de la inyección. La inyección seriada de 

microesferas de diferentes colores permite estimar el flujo regional en distintos momentos 

del experimento. La inyección de microesferas, incluso en cantidades mucho mayores que 

las utilizadas en este estudio, no afecta los parámetros hemodinámicos ni produce isquemia 

miocárdica189. 

4.3.2. Inyección de las microesferas 

Se cateterizó la aurícula izquierda con un catéter Abbocath 20G, que se suturó a la 

pared auricular con poliester 5/0 (Ethicon, Gran Bretaña) y se conectó a un transductor de 

presión. Por este catéter se inyectaron microesferas Dye-Trak (Triton Technology) de 15 ± 

0.2 u,m de diámetro: 1.8 x 106 microesferas amarillas antes de la oclusión coronaria, 3.6 x 

106 microesferas azules 30 minutos después de la reperfusión, y 3.6 x 106 microesferas rojas 

cinco horas después de la reperfusión. Antes de cada inyección, las microesferas se 

diluyeron en 5 mi de suero salino con Tween 80 al 0.02%, se agitaron y se introdujeron 

durante 1-2 minutos en un baño de ultrasonidos. Para evitar su adhesión a las paredes del 

catéter, éste se lavó antes y después de cada inyección con 5 mi de suero salino con Tween 

80 al 0.02%. 
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4.3.3. Obtención de las muestras de sangre y miocardio 

Antes de cada inyección se avanzó hasta la aorta descendente, a través del 

introductor femoral, un catéter Medicut de 1.69 mm de diámetro (Sherwood Medical, Petit-

Rechain, Bélgica), que se conectó a una bomba de infusión Harvard 2400-003 (Harvard 

Apparatus, Southnatick, Massachussets). Durante los 10 segundos previos y los 100 

segundos siguientes a cada inyección de microesferas se aspiró sangre a una velocidad de 12 

ml/min, que se almacenó en cuatro tubos de vidrio con EDTA (Becton Dickinson, Francia) y 

se congeló. Al final del experimento se extrajeron cuatro muestras miocárdicas de 1.08 ± 

0.01 g de la cuarta loncha. Se obtuvieron dos muestras, una subendocárdica y la otra 

subepicárdica, del área en riesgo, que se identificó mediante la iluminación de la loncha con 

luz ultravioleta, y otras dos del miocardio control. Las muestras fueron almacenadas en tubos 

de vidrio y congeladas. 

4.3.4. Procesado de las muestras 

Las muestras se descongelaron en un baño a 37°C. Las de sangre se dividieron en 

fracciones de 2.5 ml, y cada fracción se lavó con 1 mi de suero salino con Tween 80 al 2% y 

se trató con 1.1 ml de KOH 16 molar y 0.5 mi de suero salino con Tween 80 al 20%. Las 

muestras sólidas se trataron con 7 mi de KOH 4 molar con Tween 80 al 2%. Para completar 

la digestión de las muestras, se incubaron en una estufa a 72°C durante 4 - 6 horas. 

Una vez digeridas, las muestras se agitaron y se vertieron en una bureta, que se 

introdujo en una cámara de filtración al vacío. Cada una de ellas fue lavada sucesivamente 

con Tween 80 al 2% y etanol al 70%, y se hizo pasar varias veces a través de filtros de 

poliester de 25 mm de diámetro, con poros de 8 um de diámetro. Los filtros se introdujeron 

en tubos Ependorf y se procesaron con 100 - 300 ul, según el tipo y volumen de las muestras 

origen, de dimetilformamida (Sigma) para extraer el colorante. 
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4.3.5. Cuantificación del color y cálculo del flujo miocárdico regional 

En un espectrofotómetro Shimadzu CPS 240A se midió el espectro de absorción 

fotométrica a 448, 530 y 672 nm de longitud de onda de cantidades conocidas de 

microesferas, aisladas y en combinación de varios colores, que sirvieron de referencia. 

Después se determinó, a las mismas longitudes de onda, la absorción fotométrica de las 

soluciones de dimetilformamida con los colorantes extraídos de las muestras. 

El flujo sanguíneo miocárdico regional se calculó a partir de la siguiente ecuación 

(UA = unidad de absorción fotométrica): 

UA/g en la muestra UA/g en la sangre de referencia 

Flujo a la muestra Velocidad de extracción de la sangre 
(ml/min) (ml/min) 

de donde: 

Flujo a la [UA/g en la muestra] x [Velocidad de extracción de la sangre (ml/min)] 
muestra = 
(ml/min) [UA/g en la sangre de referencia] 

El flujo se corrigió por el peso de las muestras y se expresó en ml/min/g de tejido 

húmedo. 

4.4. Área en riesgo y tamaño del infarto 

4.4.1. Extracción del corazón 

Al final del experimento se reocluyó la descendente anterior en el punto de la 

oclusión previa, y se inyectaron 5 mi de fluoresceína sódica al 20% en la aurícula izquierda 

para delimitar el área en riesgo. Tras comprobar la diseminación sistémica de la fluoresceína 

se seccionaron los grandes vasos y se extrajo el corazón, que se sumergió en suero salino a 
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4°C. Se seccionaron y desecharon las aurículas y los grandes vasos. 

4.4.2. Análisis histoquímico 

El corazón fue suspendido en un recipiente cilindrico de plástico, sujeto con hilos de 

seda por su base a las paredes y por el apex al fondo del mismo. Se vertieron 20 mi de 

Alcupol S-616/R-11 activado con 20 mi de metildifenilisocianato (Repsol Química, Madrid) 

en el interior del recipiente y en ambos ventrículos, formándose una espuma de poliuretano 

que solidificó rápidamente y en la que quedó incluido el corazón190. El cilindro de espuma 

fue extraído del frasco y cortado en secciones transversales de 5 - 7 mm, del apex a la base, 

con una sierra circular Philips HR 2680. 

Las rodajas miocárdicas fueron pesadas e iluminadas por su superficie basai (en 

lugar de la cuarta loncha, reservada para el análisis del flujo regional, se iluminó la quinta 

por su superficie apical) con luz ultravioleta de 356 nm. De esta forma se delimitó el área en 

riesgo, de color violáceo, en contraste con el resto del miocardio, intensamente teñido de 

amarillo verdoso por la fluoresceína (Figura 5). Las lonchas así iluminadas se filmaron con 

una cámara de vídeo Sony TR 705E Hi8, y las imágenes fueron digitalizadas con una tarjeta 

Matrox IP8 (Matrox Electronic Systems, Dorval, Canadá) en imágenes de 768 x 576 pixels, 

que se almacenaron en el disco duro. 

Seguidamente, las lonchas se incubaron con clorhidrato de trifeniltetrazolio al 1%, 

para delimitar el miocardio necrosado. Este adquirió un color rosa pálido, en contraste con el 

miocardio viable, que al conservar los sistemas enzimáticos necesarios para reducir el 

trifeniltetrazolio adquirió un color rojo oscuro183. Las secciones fueron filmadas de nuevo 

con luz blanca y digitalizadas. También se filmó y digitalizó en cada experimento una escala 

de referencia. 
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Figura 5. A) Imagen fotográfica de una loncha miocárdica vista por su cara basal 
tras ser iluminada con luz ultravioleta para delimitar el área en riesgo, no teñida 
por la fluoresceína. B) La misma loncha tras ser incubada con clorhidrato de 
trifeniltetrazolio para delimitar el área de necrosis, de color más pálido que el 
miocardio viable. C) y D) Superficies del área en riesgo y del área de necrosis, 
respectivamente, obtenidas mediante planimetría semiautomàtica. 
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4.4.3. Cálculo del área en riesgo y del tamaño del infarto 

Con la ayuda de un programa informático (Image Pro-Plus, Media Cybernetics, 

Silver Springs, Maryland) se planimetró, de forma semiautomàtica, el área total, el área en 

riesgo y el área de necrosis en las imágenes digitales de cada loncha. A partir de estas 

mediciones y del peso de las lonchas se calculó la masa de miocardio en riesgo en gramos y 

en porcentaje respecto de la masa ventricular total, y el tamaño del infarto en gramos, en 

porcentaje de la masa ventricular y en porcentaje del área en riesgo. Todas las mediciones se 

realizaron de forma ciega respecto al tratamiento asignado: 

ARn + AR„.i 2 
Peso AR (g) = E x x peso,, = 

2 ATn + ATn.! 

ARn + ARn.i 
= Z x peson 

ATn + ATn.i 

Peso AR (g) 
PesoAR(%delPVT) = x 100, 

PVT(g) 

donde Peso AR es el peso total del área en riesgo, n es el número de lonchas, AR, es la 

superficie del área en riesgo planimetrada en la cara basal de la loncha n, ATn es la superficie 

total de la loncha n, peson es el peso de la loncha n y PVT es el peso ventricular total. 

AN„ + ANn.i 2 
Peso AN (g) = S x x peson = 

2 ATn + AT«.! 

AN„ + AN„.i 
= 2 x peson 

ATn + ATn.! 

Peso AN (g) 
Peso AN (% del PVT) = x 100, 

PVT (g) 
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donde Peso AN es el peso total del infarto, AN„ es la superficie del área de necrosis 

planimetrada en la cara basal de la loncha n, AT„ es la superficie total de la loncha n, peson 

es el peso de la loncha n y PVT es el peso ventricular total. 

Peso AN (g) 
Peso AN (% del Peso AR) = x 100 

Peso AR (g) 

4.5. Análisis histológico 

En todos los animales se realizó un estudio histológico de la descendente anterior 

y del miocardio. Además de examinar el punto de oclusión coronaria para confirmar las 

reoclusiones permanentes, se analizó el estado de la arteria en la sección incluida en la 

quinta loncha, distal al lugar de la oclusión, con el objeto de comprobar el daño de la 

íntima producido por el catéter intracoronario. El estudio del miocardio se realizó en la 

tercera loncha y se dirigió a cuantificar el contenido de leucocitos y plaquetas, la 

hemorragia y el edema. 

Tras extraer el corazón se seccionó un segmento de 1 cm de longitud de la 

descendente anterior que incluía el punto de oclusión, y otro de la arteria circunfleja, que 

sirvió como control, y ambos se fijaron en formol al 10%. Las lonchas miocárdicas también 

se fijaron en formol una vez filmadas y digitalizadas, y la tercera y la quinta fueron 

deshidratadas con alcohol e incluidas en parafina. Se realizaron secciones transversales de 4 

jxm de grosor de las muestras arteriales y secciones completas de ambas lonchas con un 

microtomo Polycut (Reichert Jung Cambridge Instruments, Heidelberg, Alemania). Los 

cortes se tiñeron con hematoxilina/eosina, ácido periódico de Schiff y tricrómico de Masson, 

y los de la quinta loncha se tiñeron además con la técnica de Van Gieson para evaluar el 

estado de la lámina elástica interna arterial. Todos los cortes fueron examinados a varios 

aumentos con un microscopio binocular SZ 111 (Olympus Optical, Japón). 
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El examen de las secciones arteriales incluidas en la quinta loncha se centró en los 

siguientes parámetros, que fueron puntuados de acuerdo con una escala semicuantitativa: a) 

denudación endotelial: 0, sin denudación, 1, denudación de menos del 50% de la 

circunferencia endotelial, 2, denudación de más del 50% de la circunferencia endotelial; b) 

estado de la lámina elástica interna: 0, intacta, 1, rotura focal, 2, rotura extensa; c) trombosis: 

0, sin trombosis, 1, agregados plaquetarios sin estrechamiento de la luz, 2, trombo que ocupa 

un tercio de la luz, 3, trombo que ocupa dos tercios de la luz, 4, trombo oclusivo; d) 

contenido subendotelial de leucocitos polimorfonucleares: 0, ausentes, 1, escasos, 2, 

abundantes, 3, infiltración masiva. 

El examen del miocardio se realizó sistemáticamente en las áreas subendocárdica, 

medioventricular y lateral del área en riesgo y en el miocardio control de la tercera loncha, y 

se centró en los siguientes parámetros, que también se cuantificaron de forma 

semicuantitativa: a) contenido de leucocitos polimorfonucleares: 0, ausentes, 1, algunos 

dispersos en la luz de los pequeños vasos, 2, presentes formando "tapones" intravasculares, 

3, presentes en el espacio intersticial; b) contenido de células redondas, según la misma 

puntuación; c) contenido de plaquetas: 0, ausentes, 1, algunos agregados plaquetarios 

intravasculares, 2, trombos plaquetarios no oclusivos, 3, trombos oclusivos, 4, trombos 

oclusivos con extravasación de plaquetas. Además, se cuantificaron semicuantitativamente 

la hemorragia y el edema en el área en riesgo, con puntuaciones de 0 a 4. 

El análisis histológico fue realizado sin conocimiento de los resultados histoquímicos 

y del tratamiento administrado. El examen del miocardio se realizó sin conocimiento de los 

cambios patológicos en la descendente anterior. 
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5. EXPERIMENTOS ADICIONALES: MAGNITUD DE LA EMBOLIZACIÓN DE 

PLAQUETAS AL MIOCARDIO DESDE UN TROMBO MURAL 

INTRACORONARIO 

En 32 animales adicionales (35 ± 1 kg) se investigó la contribución de la 

embolización coronaria y del depósito microvascular local a la acumulación miocárdica de 

plaquetas que se produce tras una oclusión coronaria transitoria. Estos animales fueron 

sometidos a daño intimai coronario para inducir una trombosis dinámica, seguido o no de 

una oclusión coronaria transitoria de duración variable. Posteriormente se cuantificó el 

contenido miocárdico de plaquetas, y se investigó su modificación por la aspirina y su 

asociación con el contenido de leucocitos polimorfonucleares y con el tamaño del infarto. 

5.1. Instrumentación y monitorización 

Se utilizó la misma preparación quirúrgica que en las series previas, pero en estos 

animales se monitorizó continuamente el flujo en la descendente anterior media con un 

sensor de flujo ultrasónico TI06 (Transonic Systems, Ithaca, New York), no se 

monitorizó la contractilidad regional y no se utilizó lidocaína. 

Todos los animales fueron sometidos a un daño intimai severo de la descendente 

anterior mediante un catéter intracoronario. La mayoría de los animales desarrolló tras esta 

intervención una trombosis dinámica, que se puso de manifiesto por la aparición de 

reducciones cíclicas del flujo coronario19'21 (Figura 6). En cinco animales (tres del grupo sin 

oclusión coronaria y dos del grupo con 48 minutos de oclusión y tratamiento con aspirina) 

que no desarrollaron espontáneamente reducciones cíclicas, se provocó una constricción 

parcial de la arteria mediante una ligadura a su alrededor y una aguja de 20G para favorecer 

la trombosis. Si en algún caso se produjo durante el experimento una oclusión total de la 

arteria, se realizó una una suave compresión manual para facilitar la recuperación del flujo21. 



Figura 6. Ejemplo representativo de variaciones cíclicas del flujo coronario en la 
arteria descendente anterior, indicativas de la presencia de una trombosis coronaria 
dinámica provocada por el daño de la íntima en un animal de la serie adicional. Se 
aprecian las típicas reducciones progresivas del flujo, hasta valores cercanos a 0, 
seguidas de bruscas recuperaciones del flujo, atribuidas, respectivamente, al 
crecimiento del trombo y a su fragmentación y migración. PAo, presión aórtica 
media. 
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5.2. Grupos y protocolo de estudio 

Inmediatamente tras el daño intimai coronario, los animales fueron asignados a no 

oclusión coronaria o a la ligadura de la descendente anterior media durante 25 ó 48 minutos 

(Figura 7). Los animales sometidos a 48 minutos de oclusión coronaria fueron aleatorizados 

a recibir, 90 minutos antes de la oclusión y de forma ciega para los investigadores, 250 mg 

de aspirina en 5 mi de suero salino por vía endovenosa o un volumen equivalente de suero 

salino. Dos horas después del daño intimai en los animales sin oclusión coronaria, o de la 

reperfusión en los restantes, se extrajo el corazón. 

Se excluyeron seis animales debido a razones técnicas (dos animales), reoclusión 

coronaria (dos animales), fibrilación ventricular refractaria (un animal) e hipotensión severa 

(un animal). Por tanto, 26 experimentos fueron considerados válidos en esta serie, seis sin 

oclusión coronaria, seis con una oclusión de 25 minutos, seis con una oclusión de 48 

minutos sin aspirina, y ocho con una oclusión de 48 minutos precedida de la administración 

de aspirina. 

5.3. Parámetros analizados 

5.5.7. Depósito de plaquetas en la descendente anterior y acumulación en el 

miocardio 

Se cuantificó la magnitud del depósito de plaquetas en el segmento dañado de la 

descendente anterior y de su acumulación en el miocardio distal mediante el uso de 

plaquetas autólogas marcadas el día previo con Tc99m-HMPAO, tal como se ha descrito. La 

eficiencia del mareaje fue en esta serie del 55 ± 2%, y cada animal recibió 6.7 ± 0.3 mCi de 

plaquetas marcadas con Tc"m. Tras extraer el corazón, se canuló la raíz aórtica y se infundió 

una solución de albúmina al 0.5% en suero Ringer a una presión de 120 mmHg durante unos 

cinco minutos para lavar la sangre atrapada en los vasos coronarios. Se extrajo un segmento 
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No OC 

25-min OC 

48-min OC 

48-min OC 
+ AAS 

AAS 

DI 

Extracción del corazón 
Estudios post-mortem 

-100 -50 0 50 

Tiempo (min) 

100 150 

Figura 7. Diseño de los experimentos de la serie adicional. OC, oclusión coronaria; 
DI, daño intimai coronario; AAS, aspirina. 
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de 10 mm de longitud de la descendente anterior y otro de la coronaria derecha, se cortó el 

corazón en lonchas y se obtuvieron muestras miocárdicas transmurales en la tercera y cuarta 

lonchas, tanto de la zona anteroseptal dependiente de la descendente anterior (2.2 ± 0.2 g) 

como de la zona inferior (2.4 ± 0.2 g). Se realizó el contaje de la actividad en estas muestras 

y en 1 mi de sangre extraída al final del experimento. Se calculó la actividad específica en la 

descendente anterior y en el miocardio dependiente de la misma, y se estimó el contenido de 

plaquetas en las muestras a partir de la actividad y el recuento de plaquetas en la sangre. 

5.3.2. Cuantificación del contenido de neutrófilosy del tamaño del infarto 

En 16 animales (cinco con una oclusión coronaria de 25 minutos, cuatro con una 

oclusión de 48 minutos sin aspirina, y siete con una oclusión de 48 minutos con aspirina), se 

extrajeron muestras miocárdicas transmurales (0.81 ± 0.06 g) del territorio dependiente de la 

descendente anterior y del territorio control en la tercera loncha, en las que se determinó la 

actividad de la mieloperoxidasa, tal como se ha descrito previamente. 

En los animales sometidos a 48 minutos de oclusión coronaria, se incubaron las 

lonchas con clorhidrato de trifeniltetrazolio y se cuantificó el tamaño del infarto, según se ha 

descrito previamente. 

5.3.3. Análisis histológico 

En los animales sometidos a 48 minutos de oclusión coronaria se escogieron dos 

lonchas distales al punto de oclusión y se procesaron para su análisis histológico. En la 

arteria descendente anterior se investigó la presencia de trombosis, y en el tejido miocárdico 

la presencia y la distribución de las plaquetas en los pequeños vasos, así como la existencia 

de hemorragia. Se consideraron como microémbolos los agregados fibrinoplaquetarios 

arteriolares de diámetro superior a 50 u.m103'104. 
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6. ESTUDIOS ANGIOGRÁFICOS 

Finalmente, en siete animales adicionales, anestesiados e instrumentados como se ha 

descrito, se investigó la existencia de embolización coronaria macroscópica mediante la 

realización de una angiografía durante las variaciones cíclicas del flujo. Se cateterizó la 

arteria coronaria izquierda bajo control fluoroscópico (intensificador de imágenes ARCOsi, 

ATS, Pedrengo, Italia) con un catéter Judkins 7F introducido percutáneamente por una 

arteria femoral o carótida. Se seleccionó una proyección en la que la descendente anterior 

distal y sus ramas estuvieran desplegadas, se inyectaron 10 mi de iopamidol y se realizó una 

angiografía basai. Se provocó un daño mecánico de la descendente anterior media hasta que 

aparecieron reducciones cíclicas del flujo, y se realizaron nuevas angiografías en los 

momentos de caída del flujo e inmediatamente después de las bruscas recuperaciones del 

flujo típicas de este modelo. Las angiografías fueron examinadas cuidadosamente para 

detectar la aparición de amputaciones de ramas arteriales coincidiendo con las 

recuperaciones del flujo. 

Todos los procedimientos experimentales se realizaron en conformidad con los 

"Guiding Principles for Research Involving Animals and Human Beings"191 y fueron 

aprobados por la Comisión de Investigación del Hospital General Universitari Vall 

dHebron. 

7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico fue realizado con la ayuda del programa informático SPSS 

(versión 6.0). Se realizó una estadística descriptiva de todas las variables. Las variaciones en 

los parámetros fisiológicos dentro de un mismo animal se estimaron mediante pruebas t de 



52 

Student para datos apareados o por el análisis de la variancia de tres vías. Las comparaciones 

entre grupos con variables cuantitativas se realizaron mediante el análisis de variancia de dos 

vías, tras comprobar la normalidad de la distribución de los datos. Se realizaron 

comparaciones individuales por medio del test de Duncan si se rechazó la homogeneidad en 

el análisis de variancia. En caso de variables no distribuidas normalmente, como las 

puntuaciones obtenidas en el análisis histológico, se usaron tests no paramétricos. Las 

comparaciones entre datos categóricos se realizaron mediante pruebas de chi-cuadrado o con 

la prueba exacta de Fisher. Los efectos del daño intimai coronario y la aspirina sobre el 

tamaño del infarto se analizaron mediante el análisis de la variancia de dos vías. En todos los 

tests se consideró como significativo un valor de P bilateral de 0.05. Todos los valores se 

expresan como media ± error estándar de la media. 
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RESULTADOS 
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Los resultados que se muestran a continuación lian sido publicados en forma de artículos, 

uno con los principales resultados de las series A y B {Barrabés et al, Pflügers Arch-Eur J 

Physiol 1996;432:663-670) y otro con los de k^erie adicional {Barrabéset al^ Cardiovasc 

Res 2000 fen prensa]). Además, con los datos recogidos en los experimentos del presente 

estudio se han realizado análisis adicionales, que también lian sido publicados, sobre Ja 

geometría del infarto (Solares et al, VirchowsArch 1995;426:393-399), la relación entre los 

cambios en la longitud segmentaria durante la reperfiísión y el tamaño del infarto (Barrabés 

et al, Pflügers Arch-Eur J Physiol 1996;431:519-526), y la asociación entre la expansión 

isquémica regional, la fibrilación ventricular y la xeoclusión coronaria (Barrabés et al, Am J 

Physiol 1998;274:H1767-H1775). 

1. EXCLUSIONES 

En la Tabla 1 se resumen los animales no incluidos y excluidos en el estudio (series 

A y B). Se utilizaron 79 animales, délos cuales 10 no fueronincluidos_por Los siguientes 

motivos: cuatro por problemas en la ventilación, cuatro por sangrado, rotura u oclusión de la 

descendente anterior durante la disección, uno por rotura de la aurícula izquierda y uno4)or 

pericarditis. Cuatro de los 69 animales inicialmente incluidos fueron excluidos por las 

siguientes causas: maniobras de cateterismo de la descendente anterior „prolongadas, que 

provocaron isquemia miocárdica, rotura de la arteria en el momento de la oclusión, oclusión 

del tronco común de la coronaria izquierda, e imposibilidad de medir el área en riesgo por un 

error en la inyección de la fluoresceína. 

En 14 animales se detectó reoclusión de la descendente anterior, que fue transitoria 
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en siete y persistente en los restantes. La reoclusión se produjo en ocho animales durante la 

primera hora de reperfusión, en cinco durante la segunda hora y en uno después de cuatro 

horas. La asignación a daño intimai coronario no se relacionó significativamente con la 

incidencia de reoclusión (26%, vs. 17% en los animales sin daño intimai, P = NS). En la 

serie B, el tratamiento con aspirina se asoció con una menor incidencia de reoclusión (10%, 

vs. 36% en los animales que recibieron placebo, P = 0.04), y ninguno de los animales 

tratados con aspirina presentó reoclusión permanente. Los animales con reoclusión coronaria 

fueron excluidos del análisis. 

Tabla 1. Animales utilizados en el estudio 

Total No incluidos Excluidos Reoclusión Válidos 

Serie A (30 min) 

Serie B (48 min) 

17 

62 

0 

10 

0 

4 

2 

12 

15 

36 

Total 79 10 4 14 51 

De este modo, los experimentos válidos fueron 15 en la serie A, ocho con daño 

intimai coronario y siete sin daño intimai, y 36 en la serie B, distribuidos en cuatro grupos de 

nueve animales cada uno, con los siguientes tratamientos: placebo con daño intimai 

coronario, placebo sin daño intimai, aspirina con daño intimai coronario y aspirina sin daño 

intimai. 

2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS 

La Tabla 2 muestra los resultados de los análisis de sangre. Los valores basales 

estaban dentro de los límites normales y fueron similares en los distintos grupos de 
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tratamiento. Los parámetros bioquímicos y los hematológicos referidos a la serie roja no se 

modificaron durante el experimento. Al final, se observó en ambas series un descenso del 

recuento leucocitario, que afectó de forma similar a los leucocitos polimorfonucleares y a los 

linfocitos, y en la serie B un descenso del recuento de plaquetas, en ambos casos sin 

diferencias entre los grupos de tratamiento. 

Tabla 2. Resultados de las determinaciones hematológicas y bioquímicas 

Serie A (30 min) Serie B (48 min) 

Inicial Final Inicial Final 

Hematíes (x 106/ul) 4.8 ±0.1 5.0±0.1 4.2 ±0.3 3.6 ±0.5 

Hemoglobina (g/dl) 8.4 ± 0.2 8.6 ±0.2 8.6 ±0.1 7.6 ±0.6 

Hematocrito (%) 24 ± 1 24 ± 1 21 ±1 20 ± 2 

Leucocitos (x 103/ul) 21.3 ±1.7 16.5 ±1 .2* 17.8 ±0.7 13.7± 1.7 * 

Neutrófilos (x 103/ul) 7.1 ±0.8 6.5 ±0.9 

Linfocitos (x 103/ul) 11.2±1.0 9.1 ±1.2 

Monocitos (x 103/ul) 0.1 ±0.1 0.2 ±0.1 

Plaquetas (x 103/ul) 507 ± 26 464 ± 27 399 ±15 293 ± 23 f 

TTP (s) 23.1 ±1.3 20.1 ±1.5 18.2 ±1.4 24.5 ± 8.0 

Glucosa (mg/dl) 105 ± 5 108 ± 3 103 ± 5 89 ± 5 

Creatinina (mg/dl) 1.3 ±0.1 1.0±0.1 1.0 ±0.1 1.1 ±0.3 

Sodio (mEq/1) 141 ± 1 141 ± 1 141 ± 1 137±4 

Potasio (mEq/1) 3.4±0.1 4.1 ±0.1 3.2 ±0.1 4.0 ± 0.2 

*P = 0.02 y fP <0.001 respecto a los valores iniciales. TTP, tiempo de tromboplastina 

parcial activado. No se dispone de la fórmula leucocitaria de los animales de la serie B. 
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3. PARÁMETROS HEMODINÁMICOS 

La Tabla 3 muestra los valores de la frecuencia cardiaca y la presión arterial media 

en las dos series. No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en la evolución de 

ambos parámetros a lo largo del experimento. 

En los animales de la serie A, la frecuencia cardiaca basal era 57 ± 3 latidos por 

minuto y no se modificó significativamente a lo largo del experimento (62 ± 3 latidos por 

minuto al final del periodo de oclusión y 64 ± 4 latidos por minuto al final del 

experimento). La presión aórtica media era 70 ± 2 mmHg antes de la oclusión, 71 ± 3 

mmHg al final del periodo de oclusión (P = NS respecto al valor basal) y 93 ± 4 mmHg al 

final del experimento (P < 0.001 respecto al valor previo a la reperfusión). 

En los animales de la serie B, la frecuencia cardiaca basal era 66 ± 2 latidos por 

minuto, aumentó tras la oclusión coronaria (79 ± 4 latidos por minuto a los 48 minutos, P < 

0.001 respecto al valor basal) y permaneció estable durante el periodo de reperfusión (81 ± 4 

latidos por minuto a las cinco horas (P = NS respecto al valor previo a la reperfusión). La 

presión aórtica media basal era 79 ± 3 mmHg, y no se modificó durante el experimento (78 ± 

3 mmHg al final de periodo de oclusión y 77 ± 3 mmHg a las cinco horas de reperfusión, P = 

NS). 

4. ARRITMIAS VENTRICULARES 

En la serie A, ningún animal presentó fíbrilación ventricular durante el periodo de 

oclusión. Tras la apertura de la arteria aparecieron en todos los casos rachas de ritmo 

idioventricular acelerado, y 11 animales, cinco (62%) con daño intimai coronario y seis 

(86%) sin daño intimai (P = NS), presentaron fíbrilación ventricular en los primeros minutos 

de la reperfusión. 

En la serie B, cinco animales presentaron fíbrilación ventricular durante el periodo de 
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isquemia, 28 ± 3 minutos después de la oclusión coronaria. La incidencia de fibrilación 

ventricular isquémica de los animales sometidos a daño intimai coronario fue similar a la de 

aquéllos sin daño intimai (11 vs. 17%, respectivamente, P = NS), y la de los animales 

tratados con aspirina similar a la de los que recibieron placebo (17 vs. 11%, respectivamente, 

P = NS). En los minutos siguientes a la reperfusión, todos los animales presentaron también 

ritmo idioventricular acelerado, y 16 fibrilación ventricular. La incidencia de fibrilación 

ventricular durante la reperfusión tampoco se relacionó con la asignación a daño intimai o a 

no intervención (39 vs. 50%, respectivamente, P = NS), ni a aspirina o placebo (44 vs. 44%, 

respectivamente, P = NS). 

Ninguno de los animales incluidos en el estudio presentó fibrilación ventricular más 

allá de los primeros minutos tras la reperfusión. 

5. PARÁMETROS ANALIZADOS EN LA SERIE A (30 MINUTOS DE OCLUSIÓN) 

5.1. Flujo coronario 

Antes de la oclusión coronaria, el flujo sanguíneo en la arteria descendente anterior 

media era de 30.0 ±2.1 ml/min, sin diferencias entre los grupos (28.8 ± 1.2 vs. 31.7 ± 4.8 

ml/min en los animales que recibirían o no daño intimai, respectivamente, P = NS). Después 

de la reperfusión se produjo una respuesta hiperémica, cuyo valor máximo se registró en el 

minuto cinco (50.1 ± 7.2 ml/min). Esta respuesta hiperémica estuvo significativamente 

amortiguada en los animales sometidos a daño intimai coronario (Figura 8). Así, a los cinco 

minutos de la reperfusión el flujo medio en la descendente anterior era en estos animales 

42.7 ± 6.3 ml/min, y en aquellos sin daño coronario 62.6 ±15.1 ml/min. A las cinco horas, el 

flujo medio había disminuido hasta 26.3 ± 3.6 y 35.5 ± 3.5 ml/min, respectivamente. 
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Figura 8. Evolución del flujo sanguíneo medio en la arteria descendente anterior (DA) en 
los animales de la serie A. La respuesta hiperémica tras 30 minutos de oclusión coronaria 
estuvo amortiguada en los animales sometidos a daño intimai coronario. El periodo de 
isquemia aparece sombreado. 
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5.2. Depósito de plaquetas en la descendente anterior y acumulación en el miocardio 

Al final del experimento, la radioactividad específica en la descendente anterior, 

indicativa del depósito de plaquetas, era 17 ± 6 veces mayor que en la arteria circunfleja (P = 

0.006). Este depósito de plaquetas estaba acentuado en los animales con daño intimai, en los 

que el cociente entre la radioactividad específica en la descendente anterior y en el miocardio 

control era 57 ± 20, mientras que en los animales sin daño intimai era 19 ± 7 (P = 0.05). 

También se comprobó un incremento en el contenido de plaquetas en el miocardio 

reperfundido, cuya magnitud fue semejante en los animales con daño intimai coronario y en 

el resto (radioactividad específica en el área en riesgo 197 ± 71 y 240 ± 89% del valor en la 

zona control, respectivamente, P = NS). El contenido de plaquetas en el miocardio 

reperfundido no se correlacionó con la magnitud del depósito de plaquetas en la descendente 

anterior. 

5.3. Acumulación miocárdica de leucocitos polimorfonucleares 

En el miocardio control, la actividad de la mieloperoxidasa era similar en los 

animales con daño intimai coronario y en aquéllos sin daño intimai (0.37 ± 0.08 y 0.29 ± 

0.10 U/g de tejido húmedo, respectivamente, P = NS). En el miocardio reperfundido, la 

actividad de la mieloperoxidasa no estaba aumentada respecto a la zona control, y también 

era similar en los animales sometidos a daño intimai coronario y en el resto (0.32 ± 0.10 y 

0.46 ± 0.08 U/g, respectivamente, P = NS). La actividad de la mieloperoxidasa en el área en 

riesgo no se correlacionó significativamente con la radioactividad específica en la misma 

zona, expresada en porcentaje del valor en la región control. 
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6. PARÁMETROS ANALIZADOS EN LA SERIE B (48 MINUTOS DE OCLUSIÓN) 

6.1. Tiempo de sangría 

Inmediatamente antes de la administración del tratamiento, el tiempo de sangría era 

comparable en los animales que recibirían placebo o aspirina (127 ± 7 y 129 ± 10 segundos, 

respectivamente, P = NS). Noventa minutos después, el tiempo de sangría en los animales 

del grupo placebo fue similar al basal (154 ± 14 segundos, P = NS), mientras que en los 

animales tratados con aspirina aumentó hasta 226 ±19 segundos (P = 0.002). 

6.2. Contractilidad segmentaria 

En el territorio control, la fracción de acortamiento sistólico antes de la oclusión 

coronaria era del 21.6 ± 1.1%. Ni la longitud telediastólica ni la fracción de acortamiento 

sistólico en la zona control se modificaron significativamente durante el periodo de oclusión 

(99.5 ± 1.1% y 97.0 ± 2.8% de los valores basales, respectivamente, a los 48 minutos, P = 

NS) o después de la reperfusión (99.2 ± 1.2 y 93.7 ± 3.3%, respectivamente, una hora tras la 

reperfusión, P = NS), aunque ambos parámetros decayeron ligeramente al final del 

experimento (95.9 ± 1.5% y 77.8 ± 3.4%, respectivamente, ambas P < 0.05). 

En el territorio dependiente de la descendente anterior, antes de la oclusión coronaria 

la fracción de acortamiento sistólico era del 28.6 ± 1.1%. Tras la oclusión coronaria se 

produjo en todos los animales un incremento de la longitud telediastólica y un abrupto 

descenso de la fracción de acortamiento sistólico (110.4 ± 0.8 y 9.2 ± 2.3% de los valores 

basales, respectivamente, cinco minutos tras la oclusión, ambas P < 0.001 respecto a los 

valores basales), sin diferencias entre los grupos de tratamiento (Figura 9). La reperfusión se 

acompañó de una rápida reducción de la expansión del área isquémica (la longitud 

telediastólica 30 minutos tras la reapertura de la arteria era 101.1 ± 1.6% de los valores 
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Figura 9. Evolución de la longitud telediastólica (gráfico superior) y de la fracción de 
acortamiento sistólico (gráfico inferior) en el territorio dependiente de la descendente 
anterior, expresadas como porcentaje de los valores previos a la oclusión coronaria, 
en los cuatro grupos de tratamiento de la serie B. El periodo de isquemia aparece 
sombreado. 
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basales, P < 0.001 respecto a los valores al final de la oclusión), así como de una ligera 

recuperación de la fracción de acortamiento sistólico (30 minutos después de la reperfusión 

ésta era 19.6 ± 2.8% de los valores basales, P < 0.001 respecto a los valores al final de la 

oclusión), sin diferencias entre los grupos de tratamiento. Posteriormente, ambos parámetros 

se mantuvieron estables hasta el final del experimento. 

6.3. Flujo sanguíneo miocárdico regional 

Se midió el flujo sanguíneo miocárdico regional en 21 experimentos válidos. Antes 

de la oclusión coronaria, el flujo sanguíneo regional era similar en el miocardio dependiente 

de la descendente anterior y en el territorio control (1.25 ± 0.12 y 1.37 ± 0.17 ml/min/g, 

respectivamente, P = NS), y no había diferencias entre los grupos de tratamiento. En el 

territorio control, el flujo sanguíneo regional se mantuvo estable a lo largo del experimento 

(1.28 ± 0.12 ml/min/g a los 30 minutos y 1.20 ± 0.09 ml/min/g a las cinco horas de 

reperfusión). En el área en riesgo, el flujo sanguíneo miocárdico regional a los 30 minutos de 

reperfusión era 2.26 ± 0.21 ml/min/g, lo que suponía un incremento medio del 89 ± 25% 

sobre el valor basal (P = 0.004), mientras que a las cinco horas se había reducido hasta 1.27 

± 0.11 ml/min/g (P = NS respecto al valor basal). 

La Figura 10 muestra los valores medios del flujo sanguíneo miocárdico regional en 

el área en riesgo en los distintos grupos de tratamiento. Entre los animales que recibieron 

placebo, el daño intimai coronario se acompañó de una reducción no significativa del flujo 

sanguíneo regional a los 30 minutos de reperñisión respecto a los animales sin daño intimai 

(1.69 ± 0.22 vs. 2.12 ± 0.16 ml/min/g, respectivamente, P = 0.18). En el conjunto de los 

animales, los valores del flujo sanguíneo regional a los 30 minutos de reperfusión fueron 

más elevados en los animales tratados con aspirina que en los que recibieron placebo (2.77 ± 

0.37 ml/min/g vs. 1.86 ± 0.15 ml/min/g, respectivamente, P = 0.03). A las cinco horas de la 
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Figura 10. Valores medios del flujo sanguíneo miocárdico regional en el territorio dependiente 
de la arteria descendente anterior en los cuatro grupos de tratamiento de la serie B. El daño 
intimai coronario se acompañó de una tendencia a una amortiguación de la respuesta 
hiperémica tras 48 minutos de oclusión coronaria, mientras que el tratamiento con aspirina se 
asoció de forma significativa (P = 0.03) a una mayor hiperemia a los 30 min de reperfusión. 
El periodo de isquemia aparece sombreado. 
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reperfiísión, el flujo sanguíneo miocárdico regional en el área en riesgo era similar en todos 

los grupos de tratamiento. 

6.4. Área en riesgo y tamaño del infarto 

La Tabla 4 muestra los valores individuales del tamaño del área en riesgo y del 

infarto. El peso medio del área en riesgo fue de 14.2 ± 0.7 g, sin diferencias entre los grupos 

de tratamiento (15.2 ±, 1.2, 13.1 ± 1.1, 14.0 ± 1.5 y 14.4 ± 1.6 g, respectivamente, en los 

grupos placebo con daño intimai, placebo sin daño intimai, aspirina con daño intimai y 

aspirina sin daño intimai, P = NS). Expresado en porcentaje de la masa ventricular, el 

tamaño del área en riesgo fue en promedio del 10.4 ± 0.6%, también sin diferencias entre los 

grupos de tratamiento (Figura 11). 

El peso medio del área de necrosis fue de 3.4 ± 0.6 g, lo que suponía un 22.3 ± 3.3% 

del área en riesgo. El análisis de la variancia demostró la existencia de una interacción 

significativa (P = 0.035) entre el daño intimai coronario y la aspirina con respecto a su 

relación con el tamaño de la necrosis. Entre los animales que recibieron placebo, aquellos 

sometidos a daño intimai coronario tuvieron infartos de mayor tamaño que los animales sin 

daño intimai (36.2 ± 7.0 vs. 10.8 ± 3.9% del área en riesgo, respectivamente, P = 0.006). Sin 

embargo, en los animales tratados con aspirina el daño intimai coronario no se asoció a 

infartos de mayor tamaño (20.3 ± 6.5% del área en riesgo vs. 21.7 ± 6.5% en los animales sin 

daño intimai, P = NS). Por otra parte, el tratamiento con aspirina se asoció con una tendencia 

a un menor tamaño del infarto en los animales con daño intimai coronario (20.3 ± 6.5% del 

área en riesgo vs. 36.2 ± 7.0% en los animales que recibieron placebo, P = 0.12), y con una 

tendencia a un mayor tamaño de la necrosis en los animales sin daño intimai (21.7 ± 6.5 vs. 

10.8 ± 3.9%, respectivamente, P = 0.17). Estas diferencias se observaron también cuando el 

tamaño del infarto se expresó en gramos o en porcentaje del peso ventricular total. 
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Tabla 4. Valores individuales del tamaño del área en riesgo y del infarto en los cuatro 

grupos de tratamiento ("serie B) 

Grupo 
PVT AR AR/PVT AN AN/PVT AN/AR 

Grupo 
(g) (g) (%) (g) (%) (%) 

Placebo/DI 187.6 14.1 7.5 3.1 1.7 22.1 
« 150.1 19.5 13.0 11.4 7.6 58.3 
" 163.0 14.6 9.0 5.8 3.5 39.4 
ÍÍ 

117.3 11.6 9.9 3.2 2.8 27.8 
«« 158.3 17.4 11.0 10.3 6.5 59.4 
" 123.6 10.7 8.7 4.9 4.0 45.7 
í í 

119.6 12.0 10.0 0.3 0.3 2.6 
í í 

115.6 15.0 13.0 8.7 7.5 58.1 
í í 

105.1 21.8 20.7 2.7 2.6 12.5 
Placebo/No DI 174.2 11.4 6.6 0.0 0.0 0.0 

Í Í 

149.0 7.1 4.8 0.0 0.0 0.0 
ÍÍ 

123.9 12.1 9.8 0.7 0.6 5.8 
u 

174.8 18.1 10.3 5.9 3.4 32.6 
tí 

114.4 13,1 11.4 0.0 0.0 0.0 
ÍÍ 

140.2 16.8 12.0 1.9 1.4 11.6 
ÍÍ 

126.7 14.0 11.0 3.6 2.8 25.7 
ÍÍ 

124.0 11.7 9.4 1.5 1.2 13.1 
" 129.0 13.9 10.8 1.2 0.9 8.6 

AAS/DI 151.3 10.3 6.8 2.5 1.6 24.0 
ÍÍ 

143.2 11.9 8.3 6.2 4.4 52.4 
" 130.0 16.4 12.6 1.4 1.0 8.3 
« 176.2 10.9 6.2 4.5 2.5 41.1 
" 193.1 23.7 12.3 9.1 4.7 38.3 
ÍÍ 

147.4 16.8 11.4 2.0 1.4 11.8 
" 128.7 10.0 7.7 0.7 0.5 6.6 
ÍÍ 

116.5 16.2 13.9 0.1 0.1 0.7 
ÍÍ 

84.1 10.1 12.0 0.0 0.0 0.0 
AAS/No DI 139.2 10.7 7.7 2.7 1.9 25.1 

ÍÍ 

215.9 11.1 5.1 0.6 0.3 5.8 
" 138.3 13.2 9.6 0.0 0.0 0.0 
í í 

184.4 8.6 4.7 1.3 0.7 15.0 
ÍÍ 

159.9 18.3 11.4 11.4 7.1 62.1 
a 

137.8 13.5 9.8 3.0 2.2 22.0 
a 126.2 24.7 19.6 8.8 7.0 35.6 
ÍÍ 

116.4 12.5 10.8 3.5 3.0 28.0 
ÍÍ 

124.2 17.2 13.8 0.3 0.2 1.8 

PVT, peso ventricular total; AR, área en riesgo; AN, áreadaiiecrosis; DI, Daño intimai coronario; AAS, aspirina. 
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Figura 11. Valores medios del tamaño del área en riesgo, expresado en porcentaje de la 
masa ventricular (gráfico superior), y del tamaño del infarto, expresado en porcentaje 
del área en riesgo (gráfico inferior) en los cuatro grupos de tratamiento. PLA, placebo; 
DI, daño intimai coronario; AAS, aspirina. 
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6.5. Análisis histológico 

El examen de la descendente anterior en la zona de la ligadura mostró la existencia 

de denudación endotelial y rotura de la lámina elástica interna en todos los animales, y 

confirmó la presencia de trombosis oclusiva en los animales con reoclusión permanente 

(Figura 12). 

El análisis del segmento de la descendente anterior incluido en la quinta loncha 

confirmó en los animales sometidos a cateterismo intracoronario la presencia de un 

importante daño de la íntima, mientras que en los restantes animales la apariencia de la 

arteria era normal (Figuras 13 y 14). La severidad de las lesiones en la arteria descendente 

anterior no se asoció con el tratamiento con aspirina o placebo (Tabla 5). 

El examen histológico del miocardio en la tercera loncha mostró la presencia de 

un escaso número de leucocitos polimorfonucleares (puntuación media 0.2 ± 0.2), 

linfocitos (0.1 ± 0.1) y plaquetas (0.1 ± 0.1) en los pequeños vasos miocárdicos de la 

región control, sin diferencias entre los grupos de tratamiento, así como la ausencia de 

hemorragia o edema. En el área en riesgo se observó un contenido aumentado de 

plaquetas y de leucocitos (Figura 15) y cierto grado de hemorragia y edema. La magnitud 

de la acumulación de leucocitos polimorfonucleares y la hemorragia fueron mayores en 

los animales sometidos a daño intimai coronario que en los animales sin daño intimai, 

mientras que no se observaron diferencias en el contenido de plaquetas ni en los otros 

parámetros analizados (Tabla 6). Los hallazgos del análisis histológico en el área en 

riesgo fueron similares en los animales tratados con aspirina que en los que recibieron 

placebo. 
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Figura 12. Apariencia histológica de la arteria descendente anterior en el lugar 
de la ligadura coronaria en un animal que presentó reoclusión durante el periodo 
de reperfusión. Un trombo fíbrinoplaquetario ocupa la luz del vaso. Hematoxilina 
y eosina, x25. 
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Figura 13. Ejemplos representativos del aspecto de la arteria descendente 
anterior en un punto distal a la oclusión en dos animales de la serie B. Arriba, 
animal sin cateterismo intracoronario, en el que el endotelio está intacto. Abajo, 
animal sometido a daño intimai, en el que el endotelio ha desaparecido y existe 
un depósito de fibrina, plaquetas y otras células sanguíneas sobre la íntima 
dañada. Hematoxilina y eosina, x400. 
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Figura 14. Ejemplos representativos del aspecto de la arteria descendente 
anterior en un punto distal a la oclusión en dos animales de la serie B. Arriba, 
animal sin cateterismo intracoronario, en el que la lámina elástica interna está 
íntegra. Abajo, animal con daño intimai, en el que se observan varias zonas de 
rotura de dicha lámina, así como trombosis mural. Tinción de Van Gieson, x50. 



Tabla 5. Estimación histológica semicuantitativa del daño intima! en la descendente 

anterior distal al lugar de la ligadura coronaria (serie B) 

Daño intimai No daño intimai Total 

(n=18) (n=18) (n = 36) 

Placebo DE = 2.0 ±0 .0* 0.0 ±0.0 1.0 ±0.3 

(n=18) DEI = 1.0 ± 0.3 f 0.0 ±0.0 0.5 ±0.2 

T R O - 1.1 ± 0.4 t 0.0 ±0.0 0.6 ± 0.2 

PMN = 0.9 ±0.3 * 0.0 ±0.0 0.4 ±0.2 

Aspirina DE = 1.8 ±0 .2* 0.1 ±0.1 0.9 ± 0.2 

(n=18) DEI = 1.0 ± 0.3 t 0.0 ±0.0 0.5 ±0.2 

TRO = 1.6 ± 0.4 t 0.1 ±0.1 0.8 ± 0.3 

PMN = 1.1 ±0 .2* 0.1 ±0.2 0.6 ±0.2 

Total DE = 1.9 ±0.1 * 0.1 ±0.1 1.0 ±0.2 

(n = 36) DEI = 1.0 ±0 .2* 0.0 ±0.0 0.5 ±0.1 

TRO = 1.4 ±0.3 * 0.1 ±0.1 0.7 ±0.2 

PMN = 1.0 ±0 .2* 0.1 ±0.1 0.5 ±0.1 

DE, denudación endotelial (escala 0 - 2); DEI, daño de la lámina elástica interna (escala 0 -2); TRO, 
trombosis (escala 0 - 3); PMN, deposición subendotelial de leucocitos polimorfonucleares (escala 0 -
3). *P < 0.001 y f P < 0.01 con respecto a los animales sin daño intimai. Aunque las puntuaciones se 
expresan como media ± error estándar por motivos descriptivos, todas las comparaciones se han 
efectuado con tests no paramétricos (prueba U de Mann-Whitney). 
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* * 

Figura 15. Hallazgos del examen histológico del miocardio tras 48 minutos de 
oclusión coronaria y 6 horas de reperfusión (serie B). A, plaquetas en el interior 
de una arteriola, en una zona con necrosis miocárdica en bandas de contracción 
(PAS, xlOO). B, capilar cuya luz está ocupada por un gran número de leucocitos 
polimorfonocleares (PAS, xlOO). C, abundantes linfocitos en el interior de un 
capilar en un bonde lateral del área en riesgo (hematoxilina y eosina, xlOO). 
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Tabla 6. Resultado del análisis histológico semicuantitativo en la tercera loncha 

miocárdica en los cuatro grupos de tratamiento f serie B) 

Daño intimai No daño intimai Total 

(n=18) (n=18) (n = 36) 

Placebo PMNs = 1.4 ±0.3 1.1 ±0.3 1.3 ±0.2 

(n=18) Linfocitos = 0.8 ±0.3 0.6 ± 0.2 0.7 ±0.2 

Plaquetas = 0.6 ±0.3 1.1 ±0.5 0.9 ±0.3 

Hemorragia = 0.7 ±0.2 0.4 ± 0.2 0.5 ±0.1 

Edema = 0.8 ±0.2 0.8 ± 0.2 0.8 ±0.1 

Aspirina PMNs = 1.8 ± 0 . 3 * 0.9 ± 0.3 1.3 ±0.2 

(n=18) Linfocitos = 1.0 ±0.2 1.2 ±0.3 1.1 ±0.2 

Plaquetas = 1.2 ±0.5 0.6 ±0.2 0.8 ± 0.3 

Hemorragia = 1.1 ±0 .2* 0.5 ± 0.2 0.8 ±0.1 

Edema = 1.0 ±0.2 0.8 ±0.2 0.9 ±0.1 

Total PMNs = 1.6 ±0 .2* 1.0 ±0.2 1.3 ±0.2 

(n = 36) Linfocitos = 0.9 ±0.2 0.9 ± 0.2 0.9 ±0.1 

Plaquetas = 0.9 ±0.3 0.8 ± 0.3 0.8 ±0.2 

Hemorragia = 0.9 ±0.1 * 0.4 ±0.1 0.6 ±0.1 

Edema = 0.9 ±0.1 0.8 ±0.1 0.9 ±0.1 

PMNs, leucocitos polimorfonucleares. El contenido de PMNs y linfocitos se valoró con una escala de 0 
a 3, y el contenido de plaquetas, la hemorragia y el edema con una escala de 0 a 4. *P < 0.05 con 
respecto a los animales sin daño intimai. Aunque las puntuaciones se expresan como media ± error 
estándar por motivos descriptivos, todas las comparaciones se han efectuado con tests no paramétricos 
(prueba U de Mann-Whitney). 
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7. EXPERIMENTOS ADICIONALES: MAGNITUD DE LA EMBOLIZACIÓN DE 

PLAQUETAS AL MIOCARDIO DESDE UN TROMBO MURAL 

INTRACORONARIO 

7.1. Datos hemodinámicos y arritmias ventriculares 

Los datos hemodinámicos en los animales de esta serie se resumen en la Tabla 7. La 

frecuencia cardiaca aumentó ligeramente después de la oclusión coronaria, y se mantuvo 

estable durante el periodo de reperfusión. La presión aórtica no se modificó 

significativamente durante el experimento. Al iniciar el experimento, el flujo sanguíneo 

medio en la descendente anterior era 13 ± 1 ml/min. Tras el daño intimai, 24 animales 

desarrollaron un promedio de 12 ± 1 variaciones cíclicas del flujo en la arteria descendente 

anterior. El número medio de variaciones cíclicas del flujo en cada grupo fue de 9 ± 2 en los 

animales sin oclusión coronaria, 17 ± 3 en los animales con 25 min de oclusión, 14 ± 2 en 

los animales con 48 min de oclusión sin aspirina, y 7 ± 2 en aquellos con 48 min de oclusión 

coronaria con aspirina (P < 0.05 para la comparación entre este grupo y el resto de grupos 

con oclusión coronaria). Seis de los animales en los que se ligó la descendente anterior 

presentaron fibrilación ventricular durante el periodo de oclusión coronaria, 30 ± 4 min tras 

la oclusión, y 11 durante los minutos iniciales de la reperfusión. 

7.2. Depósito de plaquetas en la descendente anterior y acumulación en el miocardio 

El recuento de plaquetas en sangre al final del experimento fue en promedio de 404 ± 

23 xlO9 plaquetas/1, sin diferencias entre los grupos de tratamiento. En todos los animales se 

detectó un contenido aumentado de plaquetas depositadas en la arteria descendente anterior 

con respecto a la coronaria derecha (1847 ± 626 vs. 23 ± 5 xlO3 plaquetas/cm2, 

respectivamente, P = 0.009). En la Figura 16 se resumen los resultados de la cuantificación 
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del contenido miocárdico de plaquetas. En el territorio control, el contenido de plaquetas fue 

en promedio de 13.0 ± 1.2 xlO6 plaquetas/g, sin diferencias entre los grupos. En el territorio 

dependiente de la descendente anterior, el contenido de plaquetas fue similar al de la región 

control (129 ± 19%, P = NS) en los animales que no fueron sometidos a oclusión coronaria, 

pero estuvo significativamente aumentado en los restantes, y este incremento fue 

directamente proporcional a la duración de la oclusión (172 ± 20% en los animales con 25 

minutos de oclusión y312±71%en aquellos con 48 minutos de oclusión sin aspirina, P < 

0.05 con respecto a los grupos previos). En los animales tratados con aspirina, el contenido 

de plaquetas en el miocardio reperfundido representó un 483 ± 148% del valor en el 

territorio control (P = NS con respecto a los animales con 48 minutos de oclusión coronaria 

que no recibieron aspirina). El contenido de plaquetas en el miocardio dependiente de la 

descendente anterior no se correlacionó con la magnitud del depósito de plaquetas en la 

arteria ni con el número de variaciones cíclicas del flujo (Figura 17). 

7.3. Acumulación miocárdica de leucocitos polimorfonucleares 

La actividad de la mieloperoxidasa en la región control fue en promedio 14 ± 3 xlO"3 

Ul/g (7 ± 2, 21 ± 8, y 16 ± 4 xlO"3 Ul/g, respectivamente, en los animales sometidos a 25 

minutos de oclusión coronaria, 48 minutos de oclusión sin aspirina, y 48 minutos de oclusión 

con aspirina, P = NS). En el miocardio reperfundido, la actividad de la mieloperoxidasa fue 

en promedio de 54 ± 2 xlO"3 Ul/g (P = 0.03 con respecto al valor en el miocardio control), 

sin diferencias significativas entre los grupos (25 ± 15, 34 ± 10 y 92 ± 36 xlO"3 IU/g, 

respectivamente, P = NS). La actividad de la mieloperoxidasa en el miocardio reperfundido 

no se correlacionó con la magnitud del depósito de plaquetas en la descendente anterior ni 

con el número de variaciones cíclicas del flujo, pero se correlacionó estrechamente con la 

radioactividad específica en el miocardio reperfundido (Figura 18). 
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Figura 16. Contenido de plaquetas en el miocardio dependiente de la descendente 
anterior (DA) y en el miocardio control en los cuatro grupos de tratamiento. OC, 
oclusión coronaria, AAS, aspirina. *P < 0.05 con respecto a los primeros dos grupos. 
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Figura 17. Representación de los valores individuales del contenido miocárdico de plaquetas 
en función de la magnitud del depósito de plaquetas en la descendente anterior (DA, gráfico 
superior) y del número de variaciones cíclicas del flujo (VCF, gráfico inferior). La acumulación 
miocárdica de plaquetas no se correlacionó con ninguno de estos parámetros. 
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Figura 18. Correlación entre la actividad de la enzima mieloperoxidasa (MPO) y la 
radioactividad específica en el miocardio dependiente de la descendente anterior (DA), 
indicativas del contenido de leucocitos polimorfonucleares y plaquetas, respectivamente. 
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7.4. Análisis histoquímico 

En los animales sometidos a 48 minutos de oclusión coronaria, el tamaño del infarto 

fue en promedio 3.1 ± 1.7 g (2.3 ± 1.1% de la masa ventricular) en aquellos que no 

recibieron aspirina y 7.2 ± 2.2 g (5.3 ± 1.7%) en los que recibieron dicho fármaco (P = NS). 

En la tercera loncha, el tamaño del infarto se correlacionó significativamente con la 

radioactividad específica (r = 0.52, P = 0.05) y con la actividad de la mieloperoxidasa (r = 

0.70, P = 0.04). 

7.5. Análisis histológico 

La arteria descendente anterior en su porción distal se hallaba permeable en 12 de los 

14 animales sometidos a 48-minutos de oclusión coronaria. En los dos restantes, la luz del 

vaso estaba severamente estrechada por un trombo rico en plaquetas, fibrina y eritrocitos. En 

el examen histológico del miocardio no se observaron agregados plaquetarios, leucocitos 

polimorfonucleares o focos de hemorragia en el territorio control. En el miocardio 

reperfundido, el análisis histológico mostró la presencia de ocasionales microémbolos 

arteriolares sólo en dos animales (14%), aquéllos con una trombosis coronaria extensa que 

afectaba la porción distal de la descendente anterior, y un microémbolo en otro animal 

(Figura 19). En 10 animales, sin embargo, se observó la presencia de abundantes plaquetas, 

en ocasiones formando pequeños agregados con leucocitos polimorfonucleares, adheridas a 

las paredes de los pequeños vasos (Figura 20), cuya luz ocluían en ocasiones. Estas células 

se localizaban de forma predominante en áreas de necrosis miocárdica. Sólo en tres animales 

se observó una extravasación significativa de hematíes. 

7.6. Estudios angiográfícos 

La apariencia angiográfica de la arteria descendente anterior al inicio del 
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Figura 19. Microtrombo formado por plaquetas, fibrina y algunos leucocitos 
polimorfonucleares que ocluye totalmente la luz de una arteriola del área en 
riesgo en uno de los animales con trombosis coronaria extensa, cuyo origen se 
interpretó como embolico. Hematoxilina y eosina, xlOO. 

M ^ H 

Figura 20. Microfotografía obtenida en área en riesgo tras 48 minutos de 
oclusión coronaria y dos horas de reperfusión. Se observa un capilar con edema 
subendotelial, y leucocitos polimorfonucleares y plaquetas en relación con su 
superficie endotelial. PAS, xlOO. 
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experimento era normal en todos los casos. En el nadir de las variaciones cíclicas del flujo, la 

angiografía coronaria mostró una estenosis severa en el lugar del daño intimai, con llenado 

lento del vaso distal, o una oclusión subtotal. Inmediatamente después de la recuperación del 

flujo, la angiografía mostró una estenosis residual de severidad variable, en ocasiones con 

imagen sugestiva de trombo intracoronario, y un llenado del vaso distal mejorado o 

totalmente normalizado (Figura 21). En ningún caso estas inyecciones realizadas tras las 

recuperaciones cíclicas del flujo demostraron la obstrucción aguda de alguna rama distal de 

la descendente anterior sugestiva de embolización. 



Figura 21. Ejemplo representativo de un experimento con angiografía coronaria 
durante las variaciones cíclicas del flujo. A) Antes del daño intimai, el aspecto 
angiográfico y el llenado de la arteria descendente anterior son normales. B) En 
el nadir del flujo, la arteria está prácticamente ocluida en su porción media. C) 
Inmediatamente después de una de las bruscas recuperaciones del flujo queda 
una estenosis residual severa, pero el llenado del vaso distal es normal y no se 
observan amputaciones de sus ramas. En las tres fotografías puede verse el 
medidor de flujo alrededor de la arteria. 
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DISCUSIÓN 



87 

1. HALLAZGOS FUNDAMENTALES 

En este estudio se investigaron las repercusiones que una trombosis coronaria no 

oclusiva, inducida mediante cateterismo intracoronario y daño de la íntima arterial, tiene 

sobre el miocardio subyacente. Se analizó el efecto del daño intimai sobre la magnitud de 

la hiperemia tras una oclusión coronaria de breve duración, y sus consecuencias sobre el 

tamaño del infarto después de una oclusión prolongada, así como la modificación de esta 

influencia por la aspirina. Finalmente, se cuantificó la magnitud de la embolización de 

plaquetas al miocardio desde una lesión coronaria con trombosis dinámica y reducciones 

cíclicas del flujo. 

El daño intimai coronario produjo una atenuación de la respuesta hiperémica 

después de 30 minutos de oclusión coronaria, y se asoció con una tendencia a un menor 

flujo sanguíneo regional y con una necrosis miocárdica de mayor tamaño después de 48 

minutos de oclusión. El tratamiento con aspirina se acompañó de un mayor flujo 

sanguíneo miocárdico regional tras la reperfusión y neutralizó la influencia deletérea del 

daño intimai coronario sobre el tamaño del infarto, si bien no redujo la necrosis en los 

animales sin daño intimai. La trombosis coronaria dinámica con reducciones cíclicas del 

flujo no se acompañó de una embolización significativa de microtrombos plaquetarios al 

miocardio distal. Por contraste, la reperfusión después de una ligadura coronaria 

transitoria sí indujo una acumulación de plaquetas en el miocardio, y la magnitud de esta 

acumulación fue proporcional a la duración de la isquemia, se asoció con el contenido de 

leucocitos polimorfonucleares y con el tamaño del infarto y no se modificó por la 

administración de aspirina. 

Estos resultados demuestran que la trombosis coronaria no oclusiva tiene una 
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influencia deletérea sobre el miocardio subyacente, que puede contribuir a un mayor 

tamaño de la necrosis tras la reperfusión y que puede ser contrarrestada por la aspirina. 

Además, los resultados muestran que estos efectos de la trombosis coronaria sobre el 

miocardio no dependen de una obstrucción significativa del lecho vascular distal por 

múltiples émbolos de plaquetas. 

2. EFECTO DEL DAÑO INTEMAL CORONARIO SOBRE LA RESPUESTA 

HD7ERÉMICA TRAS UNA OCLUSIÓN CORONARIA TRANSITORIA 

El daño intimai coronario indujo una amortiguación significativa de la respuesta 

hiperémica después de una oclusión coronaria de 30 minutos de duración, que fue 

evidente ya desde los primeros minutos tras la liberación de la oclusión y que se mantuvo 

a lo largo de las cinco horas del periodo de reperfusión. Este efecto concuerda con los 

hallazgos previamente descritos de un flujo endocárdico disminuido97 y una resistencia 

vascular aumentada98'99 distalmente a un trombo mural coronario. 

La atenuación de la respuesta hiperémica en los animales con daño intimai puede 

explicarse por varios mecanismos. En primer lugar, en estos animales la presencia de un 

trombo mural podría causar una disminución del calibre de la luz arterial, que si alcanzara 

un valor crítico limitaría las posibilidades de incremento del flujo19'21'92*94. En segundo 

lugar, el daño intimai podría haber inducido una obstrucción del lecho vascular distal por 

embolismos repetidos de material trombótico. Finalmente, el daño intimai podría haber 

desencadenado cambios importantes en el tono vascular coronario, mediante la liberación 

de sustancias vasoconstrictoras17'27'29'56'57'63'67"69 o la disminución en la producción de 

sustancias vasodilatadoras60'71, favoreciendo la vasoconstricción en la zona adyacente y 

en el lecho distal55"59. Además, el depósito local de leucocitos polimorfonucleares 



89 

inducido por el daño intimai49"51 podría haber contribuido a la vasoconstricción 

.-„.,„.^„51,61,192,193 

coronaria . 

Existen varios argumentos que sugieren indirectamente que, en el presente 

estudio, la vasoconstricción puede haber desempeñado un papel prominente como causa 

del menor incremento del flujo coronario en los animales con daño intimai. Por un lado, 

el hecho de que la atenuación de la hiperemia fuera ya manifiesta desde los primeros 

minutos del periodo de reperfüsión va en contra de que esté causada por una estenosis 

crítica o una embolización masiva de plaquetas al miocardio. Por otro lado, la 

observación de un contenido miocárdico de plaquetas similar en los animales con daño 

intimai que en aquéllos no sometidos a cateterismo intracoronario sugiere que no existió 

una obstrucción sostenida del lecho vascular distal por émbolos plaquetarios. La falta de 

asociación, en la serie adicional, entre el contenido miocárdico de plaquetas y la severidad 

de la trombosis en la arteria epicárdica, asi como los resultados del análisis histológico, 

refuerzan esta interpretación. 

3. EFECTO DEL DAÑO INTEMAL CORONARIO SOBRE EL FLUJO 

SANGUÍNEO REGIONAL Y SOBRE EL TAMAÑO DEL INFARTO TRAS UNA 

OCLUSIÓN CORONARIA PROLONGADA, Y SU MODD7ICACIÓN POR LA 

ASPIRINA 

3.1. Efectos del daño intimai coronario 

Antes de la oclusión coronaria, los valores del flujo sanguíneo miocárdico regional 

1 87 1RA 

en los animales de la serie B estaban dentro del rango normal ' . En los animales que 

recibieron placebo, el daño intimai indujo una atenuación no significativa de la respuesta 
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hiperémica y un aumento significativo del tamaño del infarto después de 48 minutos de 

oclusión coronaria. 

Las consideraciones expresadas en el apartado anterior respecto a los posibles 

mecanismos del efecto perjudicial del daño intimai sobre la hiperemia reactiva son 

aplicables en relación a su influencia sobre el flujo sanguíneo miocárdico regional y el 

tamaño del infarto. Además, después de una isquemia prolongada como la que se produjo 

en esta serie, debe tenerse también en cuenta la posible contribución de una respuesta 

inflamatoria aumentada a los efectos deletéreos del daño intimai142"144. Sin embargo, y 

aunque el contenido miocárdico de leucocitos polimorfonucleares estimado mediante el 

análisis histológico en la serie B fue mayor en los animales sometidos a daño intimai 

coronario, no puede descartarse que esta respuesta inflamatoria aumentada sea meramente 

una consecuencia de una necrosis miocárdica más extensa en estos animales, como se 

discutirá más adelante (apartado 8). 

3.2. Efectos de la aspirina 

El tratamiento con aspirina 90 minutos antes de la oclusión coronaria se acompañó 

de un flujo sanguíneo miocárdico regional más elevado tras la reperfüsión, y neutralizó 

significativamente la influencia perjudicial del daño intimai sobre el tamaño del infarto. 

Entre los animales con daño intimai coronario, aquéllos tratados con aspirina tuvieron 

infartos más pequeños, mientras que entre los animales sin daño intimai, el tratamiento 

con aspirina se asoció con infartos de mayor tamaño, aunque estas diferencias no 

alcanzaron la significación estadística. 

Teniendo en cuenta los resultados de los experimentos con plaquetas marcadas, es 

muy poco probable que el efecto favorable de la aspirina en los animales con daño intimai 

haya sido debido a una menor embolización o agregación microvascular de plaquetas. El 
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beneficio de la aspirina no puede explicarse tampoco por su efecto sobre la reoclusión 

coronaria, dado que los animales en los que se identificó reoclusión fueron excluidos del 

estudio. Sin embargo, la acción antitrombótica de la aspirina sobre la arteria epicárdica 

puede haber sido beneficiosa incluso en los animales sin reoclusión, ya que este fármaco 

es capaz de disminuir el depósito de plaquetas sobre la íntima lesionada55'61,149"151, la 

producción de sustancias tóxicas por las plaquetas activadas62, y la vasoconstricción 

resultante de dicha activación55'58'61'152'170, así como la adhesión a la pared arterial 

lesionada y la activación de los leucocitos polimorfonucleares170. 

En la serie adicional, se observó una tendencia a un mayor tamaño del infarto en los 

animales tratados con aspirina, lo que parece contradecir los resultados de la serie B. Esta 

aparente discrepancia podría explicarse, en parte, por el periodo de reperfusión más 

prolongado en la serie B (6 horas vs. 2 horas en la serie adicional), que podría ser necesario 

para que se manifestaran los efectos beneficiosos de la aspirina sobre el infarto. Sin 

embargo, los resultados sobre el tamaño del infarto en la serie adicional deben ser 

interpretados con cautela, al no estar corregidos por el tamaño del área en riesgo. 

La ausencia de efecto beneficioso de la aspirina en los animales sin daño intimai 

concuerda con los resultados de estudios previos en diferentes modelos experimentales de 

IOS 1 "7Q 111 IIA 1 *7/í 1*7*7 

isquemia y reperfusión ' > > > > . Las consecuencias que la modificación de la 

función plaquetaria puede tener sobre el tamaño del infarto han sido poco estudiadas en 

presencia de daño intimai o de trombosis coronaria mural. Sin embargo, se ha observado 

que la trombocitopenia94 y el ibuprofén105 son beneficiosos en presencia de una estenosis 

coronaria residual, un escenario que favorece la trombosis. Recientemente, Libersan et 

al194 analizaron el efecto de varias dosis de aspirina en perros sometidos a 90 minutos de 

oclusión coronaria y seis horas de reperfusión a través de una estenosis residual crítica, y 

observaron que dicho fármaco no modificó significativamente el tamaño del infarto. Sin 
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embargo, en ese estudio la aspirina se administró justo antes de la reperfusión, y una dosis 

de 12 mg/kg, similar a la utilizada en nuestro estudio, se acompañó de una tendencia a un 

menor tamaño del infarto (29 ± 5% del área en riesgo vs. 44 ± 6% en el grupo placebo)194. 

Considerados en conjunto, estos resultados sugieren que la aspirina podría tener 

efectos contrapuestos sobre el miocardio reperfundido, dependiendo de la presencia y la 

extensión del daño intimai y de la trombosis en la arteria epicárdica. En ausencia de 

trombosis, la inhibición de la ciclooxigenasa endotelial podría ser perjudicial para el 

miocardio, debido a una menor producción de sustancias protectoras ' ' y a una 

síntesis aumentada de sustancias tóxicas, como los leucotrienos195. Por el contrario, en 

presencia de daño intimai y trombosis, este efecto perjudicial estaría ampliamente 

contrarrestado por las consecuencias beneficiosas del antagonismo de la ciclooxigenasa 

plaquetaria. 

4. MAGNITUD DE LA EMBOLIZACIÓN PLAQUETARIA AL MIOCARDIO 

SUBSIDIARIO DE UNA ARTERIA CON TROMBOSIS DINÁMICA, Y SU 

MODIFICACIÓN POR LA ASPffilNA 

En la serie A, la acumulación de plaquetas en el miocardio después de 30 minutos de 

oclusión coronaria fue de magnitud similar en los animales con daño intimai coronario que 

en aquéllos sin daño intimai. En la serie adicional, el daño intimai coronario con reducciones 

cíclicas del flujo tampoco se acompañó de un aumento significativo del contenido de 

plaquetas en el miocardio subyacente. El contenido miocárdico de plaquetas estaba 

aumentado después de una oclusión coronaria transitoria, pero no se correlacionó con la 

magnitud del depósito de plaquetas en la arteria lesionada ni con el número de variaciones 

cíclicas del flujo, y no se redujo por el tratamiento con aspirina, a pesar de que dicho 
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fármaco disminuyó significativamente el número de variaciones cíclicas del flujo. Además, 

en el análisis histológico apenas se observaron microtrombos plaquetarios en las arteriolas 

miocárdicas sugestivos de tener un origen embolico, y en los experimentos con angiografia 

coronaria no se detectaron oclusiones de ramas de la descendente anterior que hicieran 

pensar en una embolización macroscópica. 

La posible relevancia de la microembolización coronaria a partir de un trombo 

mural ha sido sugerida por el hallazgo de microtrombos fibrinoplaquetarios en los 

pequeños vasos miocárdicos en pacientes con enfermedad coronaria fallecidos 

súbitamente101"104. Sin embargo, el mecanismo de producción de estos microtrombos es 

difícil de establecer, y en estos mismos estudios han sido atribuidos tanto a agregación 

local en los pequeños vasos como a embolización. No puede descartarse que el 29% de 

aumento en el contenido de plaquetas en el miocardio dependiente de la descendente 

anterior sobre el contenido en el territorio control observado en el presente estudio en los 

animales sin oclusión coronaria pudiera haber alcanzado la significación estadística con 

un mayor número de animales. Sin embargo, la pequeña magnitud de este aumento 

sugiere que la embolización desde un trombo coronario mural no es una causa relevante 

de obstrucción extensa y mantenida de los pequeños vasos miocárdicos situados aguas 

abajo del trombo. Esta aseveración se apoya también en los resultados de la serie A, en la 

que el daño intimai tampoco se asoció con un contenido miocárdico aumentado de 

plaquetas tras 30 minutos de oclusión coronaria y cinco horas de reperfusión, en la falta 

de asociación entre el contenido miocárdico de plaquetas y la severidad de la trombosis 

coronaria, y en los resultados del análisis histológico y de los estudios angiográficos, 

estos últimos coincidentes con una observación previa realizada en el modelo canino84. El 

hecho de que la aspirina no haya disminuido el contenido miocárdico de plaquetas a pesar 

de su eficacia sobre las reducciones cíclicas del flujo también sugiere que ambos 
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fenómenos son independientes. Teniendo en cuenta que las reducciones cíclicas del flujo 

se producen como resultado de una trombosis coronaria dinámica4'19'21'84, la ausencia de 

una acumulación de plaquetas en el miocardio subyacente sugiere la existencia de una 

rápida desagregación de las plaquetas una vez que se han desprendido del trombo 

coronario, lo que les permitiría pasar a través del lecho capilar y alcanzar la circulación 

sistémica. 

5. CARACTERIZACIÓN HISTOLÓGICA DEL MODELO 

El análisis histológico de un segmento de la arteria descendente anterior distal al 

lugar de la ligadura coronaria en los animales sometidos a 48 minutos de oclusión 

coronaria ha permitido validar el método de daño intimai coronario utilizado en el 

presente estudio. En todos los animales sometidos a cateterismo intracoronario se 

confirmó la existencia de denudación coronaria extensa, rotura de la lámina elástica 

interna y trombosis mural de mayor o menor severidad. 

En la serie adicional, en la mitad de los animales en los que no se realizó una 

oclusión coronaria tuvo que aplicarse una constricción externa de la arteria para facilitar 

el desarrollo de reducciones cíclicas del flujo. Por contraste, en ausencia de tratamiento 

con aspirina, todos los animales sometidos a la ligadura de la descendente anterior 

desarrollaron reducciones cíclicas del flujo de forma espontánea después de la 

reperfusión. Además, el número de reducciones cíclicas del flujo fue superior en estos 

animales que en aquéllos sin oclusión coronaria y que en los tratados con aspirina. Esta 

aparentemente mayor propensión de los animales con ligadura coronaria transitoria a 

desarrollar trombosis con variaciones cíclicas del flujo puede deberse en parte a que dicha 

intervención es capaz de distorsionar la forma del vaso y determinar cierto grado de 
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estenosis residual tras la reperfusión, y quizá también porque estos animales podrían tener 

un daño intimai más severo que el resto. En este sentido, tiene interés la observación de 

que, en el lugar de la ligadura, todos los animales tenían un daño de la íntima que, aunque 

poco extenso, era profundo, con rotura focal de la lámina elástica interna, lo que 

constituye un poderoso estímulo para la adhesión de plaquetas y la trombosis4'6'15. 

6. EFECTO DEL DAÑO INTEMAL Y DE LA ASPIRINA SOBRE LA 

REOCLUSIÓN CORONARIA 

El 21.5% de los animales del presente estudio (series A y B) presentó reoclusión 

coronaria. Aunque la frecuencia de reoclusión fue ligeramente superior en los animales 

sometidos a cateterismo coronario y daño intimai que en los restantes animales, esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística. El hecho de que en el lugar de la 

ligadura todos los animales tuvieran un daño profundo de la íntima puede explicar la falta 

de una relación más estrecha entre la asignación a daño intimai y la reoclusión coronaria. 

En estudios previos realizados en diferentes modelos animales se ha demostrado el 

efecto protector de la aspirina contra la trombosis coronaria4,19'21'55'61'62'150,151. Además, 

existe una amplia información sobre el beneficio de la aspirina contra la oclusión 

coronaria aguda en las más variadas situaciones clínicas9"11'155"164. En el presente estudio, 

la administración endovenosa de aspirina 90 minutos antes de la oclusión disminuyó 

significativamente la incidencia de reoclusión coronaria y evitó por completo las 

reoclusiones permanentes en los animales de la serie B, y disminuyó el número de 

reducciones cíclicas del flujo en los animales de la serie adicional, lo que concuerda con 

esos estudios previos. 
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7. EFECTO DEL DAÑO INTIMAL Y DE LA ASPIRINA SOBRE LA 

CONTRACTILIDAD SEGMENTARIA Y LAS ARRITMIAS VENTRICULARES 

DURANTE LA ISQUEMIA Y LA REPERFUSIÓN 

En los animales sometidos a 48 minutos de oclusión coronaria (serie B), los 

cambios que se produjeron en la longitud telediastólica y en la fracción de acortamiento 

sistólico en el territorio dependiente de la descendente anterior durante la oclusión 

coronaria y la reperfusión son los habituales en este modelo180'181'190, y no fueron 

influidos de forma significativa por la provocación de daño intimai coronario ni por la 

administración de aspirina. Esta ausencia de modificación de la contractilidad 

segmentaria por la aspirina contradice en parte los resultados de algunos estudios previos 

en modelos más básicos, como en preparaciones musculares o en el corazón aislado de 

rata sometido a isquemia global, en los que la aspirina y otros antiinflamatorios no 

esteroideos habían mostrado un efecto inotrópico positivo196'197. En comparación con los 

restantes animales, en el grupo que recibió placebo y daño intimai se observó durante los 

primeros 30 minutos de reperfüsión una tendencia a una menor longitud telediastólica en 

el territorio reperfundido, que alcanzó valores claramente por debajo de los previos a la 

oclusión coronaria, y que podría reflejar una mayor densidad de miocitos hipercontraídos 

y de bandas de contracción y estar relacionada con el mayor tamaño del infarto en este 

198 

grupo . 

La incidencia de fibrilación ventricular tampoco se modificó por el daño intimai 

coronario o por el tratamiento con aspirina. En estudios previos en los que se ha analizado 

el efecto de la aspirina y de otros fármacos antiagregantes plaquetarios sobre las arritmias 

ventriculares durante la isquemia y la reperfusión miocárdicas se han obtenido resultados 

contrapuestos ' ' . Se ha descrito que la trombosis coronaria con reducciones cíclicas 

del flujo acarrea un riesgo de arritmias ventriculares, especialmente en el modelo 
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porcino21, y que los fármacos antiagregantes plaquetarios podrían reducir este riesgo117. 

En la serie adicional de nuestro estudio, sin embargo, ningún animal presentó arritmias 

ventriculares severas fuera del periodo de oclusión o de la reperfusión inmediata, a pesar 

de la existencia de abundantes reducciones cíclicas del flujo coronario. 

8. EFECTO DEL DAÑO INTIMAL CORONARIO Y DE LA ASPIRINA SOBRE 

LA ACUMULACIÓN DE LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES EN EL 

MIOCARDIO DESPUÉS DE UNA OCLUSIÓN CORONARIA TRANSITORIA 

El daño intimai de la descendente anterior antes de la oclusión coronaria indujo el 

depósito de leucocitos polimorfonucleares en la pared arterial, lo que concuerda con 

observaciones previas49"51. En ausencia de infarto, el daño intimai no favoreció la 

acumulación de leucocitos en el miocardio distal, según demostró el análisis de la 

mieloperoxidasa en los animales sometidos a 30 minutos de oclusión (serie A). De hecho, 

el contenido de leucocitos polimorfonucleares en el miocardio reperfundido no estaba 

aumentado con respecto al valor en el territorio control en ninguno de los dos grupos de 

esta serie, lo que puede explicarse por la breve duración de la oclusión coronaria143. 

Entre los animales con 48 minutos de oclusión (serie B), el contenido miocárdico 

de leucocitos polimorfonucleares estaba aumentado en los animales que habían sido 

sometidos a daño intimai coronario. La falta de demostración de que la activación de los 

leucocitos que se produce como consecuencia del daño intimai y la trombosis coronaria43' 

48 favorezca su acumulación en el miocardio subyacente, y los argumentos en contra de 

esta hipótesis citados previamente36'145, junto con los resultados del análisis de la 

mieloperoxidasa en la serie A, sugieren que esta infiltración miocárdica por células 

inflamatorias no fue una consecuencia directa del daño intimai coronario. Por el contrario, 
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dado que después de una oclusión coronaria prolongada, como la que tuvo lugar en la 

serie B, se produce sistemáticamente una acumulación de leucocitos polimorfonucleares 

en el miocardio, cuya magnitud es proporcional al daño producido por la 

isquemia142'143'199"205, es probable que el mayor contenido de neutrófilos en los animales 

con daño intimai se deba a que tenían infartos más extensos que los animales sin daño 

intimai. En este sentido, en la serie adicional se demostró la existencia de una correlación 

significativa entre la actividad de la mieloperoxidasa y el tamaño del infarto. 

El tratamiento con aspirina no modificó de forma significativa el contenido 

miocárdico de leucocitos, tanto en la serie B como en la serie adicional, lo cual está de 

acuerdo con la falta de efecto de la aspirina o de otros inhibidores de la ciclooxigenasa 

sobre la respuesta inflamatoria que se produce durante la reperfusión observada en 

estudios previos128'173'201. 

9. MECANISMOS DE LA ACUMULACIÓN DE PLAQUETAS EN EL 

MIOCARDIO REPERFUNDIDO 

En contraste con la falta de efecto del daño intimai coronario sobre el depósito 

microvascular de plaquetas, la reperfusión después de una ligadura coronaria transitoria sí se 

acompañó de una acumulación miocárdica de plaquetas marcadas. Además, la magnitud de 

esta acumulación fue proporcional a la duración de la isquemia y se correlacionó con el 

contenido de leucocitos polimorfonucleares y con el tamaño del infarto, lo que concuerda 

con observaciones previas105"109'111'112'194. El análisis histológico confirmó estos hallazgos y 

mostró un extenso depósito de plaquetas, frecuentemente junto con neutrófilos, en los 

pequeños vasos del miocardio reperfundido, especialmente en las áreas de infarto. 

Se ha demostrado que la adhesividad del endotelio microvascular está aumentada 
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después de la isquemia70'76,206, pero ni los mecanismos del depósito de plaquetas en la 

microvasculatura del miocardio reperfundido ni sus consecuencias sobre la viabilidad de los 

miocitos se conocen con exactitud. Se han explorado diferentes estrategias para reducir la 

acumulación miocárdica de plaquetas durante la reperfusión o para modificar sus efectos, 

COn r e s u l t a d o s ^^05406408 ,109-112 ,123 ,126 ,127 ,194 

En el presente estudio, el tratamiento con aspirina no redujo la magnitud de esta 

acumulación, e incluso los animales que recibieron aspirina mostraron una tendencia a un 

mayor contenido miocárdico de plaquetas, lo cual podría ser debido al azar, o estar 

relacionado con la tenencia a un mayor tamaño del infarto en estos animales. No es probable 

que la falta de efecto de la aspirina sobre el depósito microvascular de plaquetas sea debida a 

una dosis insuficiente, ya que la dosis que se administró es capaz de inhibir la agregación 

plaquetaria in vitro en este modelo179, y en el presente estudio prolongó el tiempo de sangría 

y redujo las variaciones cíclicas del flujo coronario. En estudios previos realizados en perros, 

ni el ibuprofén105 ni la aspirina a dosis de 2 a 12 mg/kg194 disminuyeron la magnitud de la 

acumulación miocárdica de plaquetas durante la reperfusión, aunque en ninguno de estos 

estudios se determinó la existencia de reducciones cíclicas del flujo. 

Esta falta de efecto de la aspirina sobre el depósito microvascular de plaquetas 

sugiere que otros mediadores distintos del tromboxano A2 están involucrados. Se ha 

sugerido que la administración de abcximab, un antagonista de la glicoproteína Hb/HIa, 

responsable en último término de la agregación plaquetaria, podría mejorar la perfusión 

microvascular después de la reperfusión en el infarto agudo de miocardio207,208, pero las 

evidencias experimentales en este sentido son contradictorias. El antagonismo de la 

glicoproteína Ub/HIa ha sido capaz de reducir la acumulación de plaquetas y el infarto 

cerebral después de una oclusión arterial cerebral transitoria en ratas209, pero no disminuyó la 

acumulación miocárdica de plaquetas o de neutrófilos ni el tamaño del infarto en un estudio 
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realizado recientemente en nuestro laboratorio en un modelo similar al utilizado en el 

presente estudio210. Es posible que estas divergencias sean debidas, al menos en parte, al 

fármaco utilizado en cada uno de estos estudios, ya que algunos de los antagonistas de la 

glicoproteína nb/EQa bloquean también otros receptores que intervienen en la adhesión de 

plaquetas y leucocitos al endotelio reperfundido, como el receptor de la vitronectina211'212 o 

el receptor Mac-1213,214. 

La relación observada en el presente estudio entre la acumulación miocárdica de 

plaquetas y la actividad de la mieloperoxidasa sugiere que la primera podría estar influida 

por la presencia de leucocitos activados en la microcirculación. En este sentido, existen 

abundantes evidencias de una cooperación activa entre los leucocitos y las plaquetas durante 

la isquemia y la reperfusión miocárdicas, tanto en la sangre circulante36'215, como en el 

trombo arterial30'49'170'216 o en la propia microcirculación109'112'123'217 

10. CONSIDERACIONES METODOLÓGICAS 

Este estudio ha sido realizado en el modelo porcino, prácticamente carente de 

circulación colateral coronaria nativa218, por lo que las diferencias que se han observado 

entre los diferentes grupos en el flujo miocárdico, el depósito de plaquetas y de leucocitos en 

el miocardio y el tamaño del infarto no pueden ser atribuidas a diferencias en la densidad de 

colaterales. 

La determinación de la actividad de la mieloperoxidasa no permite estimar el número 

de leucocitos polimorfonucleares que han liberado su contenido intracelular antes del 

procesamiento de las muestras185'219. Sin embargo, este método ha sido, y continúa siendo, 

extensamente utilizado para la cuantificación de la infiltración miocárdica por leucocitos 

polimorfonucleares112'123-194. 
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El tamaño del infarto se midió mediante la reacción histoquímica del 

trifeniltetrazolio. Este método ha demostrado correlacionarse bien con la extensión de la 

necrosis estimada mediante el estudio histológico183. De hecho, en un estudio realizado en 

nuestro laboratorio, en el que se incluyó una gran parte de los animales de la serie B, la 

cuantificación histoquímica del tamaño del infarto en una loncha miocárdica guardó una 

buena correlación (r = 0.90) con el área de necrosis en bandas de contracción estimada en el 

análisis histológico, con una tendencia a obtener valores algo menores198. Esta tendencia 

podría sugerir que la hipercontractura precede a la necrosis, o ser consecuencia de la 

aparición por artefacto de bandas de contracción debido a las manipulaciones en la obtención 

y fijación de las muestras220. 

Se ha descrito que la lidocaína puede modificar las propiedades adhesivas de los 

leucocitos y, posiblemente, tener un efecto beneficioso sobre el tamaño del infarto o 

desempeñar un papel permisivo en el efecto beneficioso obtenido por otros fármacos221'222. 

Aunque en las series A y B los animales recibieron lidocaína al inicio del experimento, el 

hecho de que todos los animales recibieran la misma dosis hace improbable que el uso de 

este fármaco haya contribuido a los resultados observados. 

En los animales sometidos a 48 minutos de oclusión (serie B) no se colocó un 

medidor del flujo alrededor de la arteria descendente anterior durante el periodo de 

reperfusión, con el fin de manipular lo menos posible la arteria y para evitar que el propio 

medidor la distorsionara y favoreciera la trombosis. Esto impidió monitorizar el flujo 

coronario en esta serie, y constituye una limitación a la hora de identificar los animales con 

reoclusión. Sin embargo, debido a la ausencia de colaterales en el modelo porcino, fue 

relativamente fácil detectar los episodios de reoclusión mediante la observación cuidadosa y 

continua de la apariencia de la arteria descendente anterior y de la pared ventricular 

dependiente de dicha arteria. Los cambios en el electrograma local ayudaron a identificar las 
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reoclusiones, que se confirmaron al final del experimento mediante el análisis histológico. 

En el momento de realizar los experimentos de la serie adicional, disponíamos de un 

medidor de flujo de pequeño tamaño y muy poco traumático, que se utilizó sin problemas. 

El tiopental y otros barbitúricos pueden afectar al funcionalismo plaquetario in 

vitro y ex vivo223'224. Sin embargo, es poco probable que este anestésico haya tenido un 

efecto antiagregante plaquetario significativo en el presente estudio, ya que la mayoría de 

los animales de la serie adicional desarrollaron espontáneamente reducciones cíclicas del 

flujo, indicativas de la presencia de una trombosis coronaria dinámica. 

Si en lugar de determinar el contenido de plaquetas marcadas en muestras 

seleccionadas del miocardio se hubiera realizado un muestreo más exhaustivo de toda el área 

en riesgo, las posibilidades de no detectar microémbolos plaquetarios habrían sido menores. 

Sin embargo, la estrategia que se utilizó permitió analizar una proporción considerable del 

área en riesgo, probablemente suficiente para descartar una embolización significativa al 

miocardio desde el trombo coronario, y además posibilitó el análisis histológico en dos 

lonchas miocárdicas adicionales. 

En la serie adicional, se realizó una perfusión aórtica retrógrada del corazón para 

evitar que el secuestro de sangre en los vasos miocárdicos pudiera distorsionar los 

resultados. Si esta perfusión no se hubiera realizado correctamente, el impacto de las 

reducciones cíclicas del flujo sobre el contenido miocárdico de plaquetas podría haber sido 

enmascarado, buen por una actividad de fondo aumentada o por arrastre de los 

microémbolos por el líquido de lavado. Sin embargo, es poco probable que esto haya 

ocurrido, ya que se han utilizado métodos de perfusión similares, o incluso con presiones 

mayores, en estudios que han demostrado la presencia de microtrombos plaquetarios en los 

pequeños vasos miocárdicos94'102"104'112. Además, el contenido estimado de plaquetas en la 

zona control fue prácticamente idéntico en todos los grupos, y apenas se detectaron émbolos 
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de plaquetas o hemorragia en el examen histológico. 

Finalmente, también en la serie adicional, si los experimentos se hubieran 

prolongado durante más de dos horas se habría podido detectar un mayor número de 

microémbolos. Se seleccionó esta duración del periodo de reperfusión porque, a la vez 

que permitía el desarrollo de un número relativamente grande de reducciones cíclicas del 

flujo, evitaba que un eventual efecto de la embolización coronaria sobre el contenido 

miocárdico de plaquetas pudiera verse enmascarado por la acumulación progresiva de 

plaquetas que se produce sistemáticamente durante la reperfusión107. 
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CONCLUSIONES 
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En el modelo de daño intimai inducido por cateterismo intracoronario en el corazón 

porcino in situ utilizado en este trabajo: 

1. El daño intimai coronario indujo una atenuación significativa de la respuesta 

hiperémica después de 30 minutos de oclusión coronaria. Esta atenuación fue 

ya evidente en los primeros minutos después de la reperfusión. 

2. Después de 48 minutos de oclusión coronaria, el daño intimai se asoció con 

una tendencia a un menor flujo sanguíneo miocárdico regional y con un mayor 

tamaño del infarto, medido a las seis horas de reperfusión (36.2 ± 7.0% del 

área en riesgo, vs. 10.8 ± 3.9% en los animales sin daño intimai, P = 0.006). 

3. La administración endovenosa de aspirina (10.0 ± 0.4 mg/kg) 90 minutos antes 

de la oclusión coronaria se acompañó de un mayor flujo sanguíneo miocárdico 

regional después de la reperfusión y neutralizó significativamente (P = 0.035) 

la influencia deletérea del daño intimai sobre el tamaño del infarto (20.3 ± 6.5 

vs. 21.7 ± 6.5% del área en riesgo en los animales tratados con aspirina que 

fueron sometidos o no a daño intimai coronario, respectivamente, P = NS). 

Entre los animales sin daño intimai coronario, la aspirina no fue beneficiosa, e 

incluso se asoció con una tendencia no significativa a infartos de mayor 

tamaño. 

4. La trombosis coronaria dinámica inducida mediante el daño intimai no se 

acompañó de una embolización significativa de plaquetas al miocardio 

subyacente. El contenido miocárdico de plaquetas dos horas después del daño 

intimai fue similar al contenido en el territorio control (129 ±19%, P = NS), a 

pesar de la existencia de repetidas reducciones cíclicas del flujo, y no se 
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correlacionó con el depósito de plaquetas en la arteria epicárdica lesionada ni 

con el número de reducciones cíclicas del flujo. El análisis histológico 

confirmó la rareza del hallazgo de microémbolos plaquetarios en las arteriolas 

miocárdicas. 

5. El cateterismo intracoronario utilizado en el presente estudio provocó un daño 

intimai coronario extenso, que se confirmó mediante el análisis histológico, 

con denudación endotelial, rotura de la lámina elástica interna y trombosis. La 

oclusión coronaria mediante ligadura externa indujo un daño intimai 

localizado, pero profundo. 

6. El daño intimai coronario no aumentó significativamente la incidencia de 

reoclusión coronaria después de la reperfusión. El tratamiento con aspirina 

disminuyó de forma significativa el número de reducciones cíclicas del flujo y 

la incidencia de reoclusión. 

7. Ni el daño intimai coronario ni el tratamiento con aspirina modificaron 

significativamente la contractilidad segmentaria ni las arritmias ventriculares 

durante la isquemia y la reperfusión. 

8. Ni el daño intimai coronario ni el tratamiento con aspirina modificaron el 

contenido miocárdico de leucocitos polimorfonucleares después de una 

oclusión coronaria transitoria. Entre los animales con 48 minutos de oclusión 

coronaria, el contenido e neutrófilos en el miocardio reperfundido estaba 

aumentado en aquéllos sometidos a daño intimai coronario, pero este aumento 

puede deberse a la estrecha relación existente entre el contenido de leucocitos 

y el tamaño del infarto. 

9. Después de una oclusión coronaria transitoria se produjo una acumulación de 

plaquetas en el miocardio reperfundido. La magnitud de esta acumulación fue 
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proporcional a la duración de la oclusión (172 ± 20% del contenido en el 

territorio control después de 25 minutos de oclusión y 312 ± 71% después de 

48 minutos de oclusión) y no fue disminuida por el tratamiento previo con 

aspirina (483 ± 148% del contenido en el territorio control, P = NS respecto a 

los animales con 48 minutos de oclusión que no recibieron aspirina). El 

contenido miocárdico de plaquetas se correlacionó significativamente con el 

contenido de leucocitos polimorfonucleares y con el tamaño el infarto. 

10. Las reducciones cíclicas del flujo se acompañaron de la demostración 

angiográfica de una trombosis coronaria parcialmente oclusiva y de 

variaciones en la perfusión del vaso distal, pero no se observaron 

amputaciones de ramas arteriales sugestivas de embolización macroscópica de 

material trombótico. 

En resumen, los resultados de este estudio indican que el daño intimai y la 

trombosis coronaria no oclusiva pueden tener un efecto perjudicial sobre el miocardio 

subyacente después de una oclusión coronaria transitoria, por mecanismos independientes 

de la reoclusión coronaria, y que este efecto puede ser contrarrestado por la aspirina. 

Estos resultados podrían ayudar a explicar la discrepancia existente entre el importante 

efecto beneficioso de la aspirina en los pacientes con infarto agudo de miocardio y la 

tendencia a un efecto perjudicial en distintos modelos animales de oclusión coronaria 

transitoria, y sugieren que los modelos animales de ligadura coronaria externa sin un daño 

intimai extenso no reproducen adecuadamente algunos aspectos fisiopatológicos de la 

reperfusión en pacientes con infarto agudo de miocardio. Finalmente, los resultados 

sugieren que la influencia deletérea de la trombosis coronaria no oclusiva sobre el 

miocardio subyacente no se debe a una obstrucción significativa de los pequeños vasos 
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miocárdicos por múltiples émbolos plaquetarios, y que la acumulación miocárdica de 

plaquetas durante la reperfusión se produce fundamentalmente por depósito local en la 

microvasculatura, aun en presencia de una trombosis coronaria activa en la arteria 

responsable. 
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