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Endothelial dysfunction in the
transplanted heart

The histological study of endomyocardic biopsy
(EMB) (in 1973) allowed the detection and
treatment of rejection before this was clinically
relevant, which implied a splendid improvement
in the results of cardiological transplant (CT). But
it is in 1981, when cyclosporine A (C and A)
starts to be used as a basis for immunosuppresive
therapy, when enthusiasm towards CT resurges
worldwide. CT changes from an experimental
treatment to a habitual therapeutic reality.
However, there are pacients who, occassionally,
develop a severe dysfunction of the graft, which
may, sometimes, be fateful, even though no
appreciation of rejection may be observed in the
biopsy. This phenomenon, which is called “White
Graft disease’, usually presents an unfavourable
response to the habitual immunosuppresive
treatment, it is often associated to hemodynamic
compromise and it constitutes the first cause of
late death in heart transplanted patients.

The White Graft disease (WGD) is a difuse
affection of coronary arteries which is
characterised by a proliferation of the intima, with
a vascular endothelium that is morphologically
normal. The WGD is present to a certain degree
in all pacients after the first year of CT. The
pathogeny is not definitively established
nowadays, but it seems that the endothelial
disfunction favours this proliferation.

The endothelium, contrary to widespread

consideration, is not a passive barrier, which
protects the vascular luminal surface and the flat
vascular musculature, but it plays an active role
in the maintenance of the vascular tone and the
regulation of blood flow.

This complex activity depends on the balance
between vasodilatative and vasoconstrictive
substances of the flat muscle, synthesised by
endothelial cells. Endothelial dysfunction provokes
an alteration in this balance. The endothelium
loses its vasodilatative capacity.

The endothelial function or state may be
analysed through its answer to acetylcholine
infusion. If endothelial function is normal, the
acetylcholine provokes an arterial vasodilatation,
while if there is a dysfunction we can observe a
vasoconstriction which increases its importance
depending on the degree of dysfunction.

Introduccién

El estudio histolégico de la Biopsia
endomiocardica BEM (en 1973) permitia de-
tectar y tratar el rechazo antes de que éste
fuese clinicamente relevante lo que supuso una
espectacular mejoria en los resultados del tras-
plante cardiaco (TC). Pero fué en 1981 con la
aparicion de la ciclosporina A (C y A) como
base de la terapia inmunosupresora cuando
resurge el entusiasmo mundial por el TC.®EI
trasplante cardiaco pasa de ser un tratamien-
to experimental a ser una realidad terapéutica
habitual. Sin embargo, de forma ocasional exis-
ten pacientes que desarrollan una disfuncion
severa del injerto, muchas veces fatal, sin que
en la biopsia (BEM)se aprecie evidencia algu-
na de rechazo. Este fendmeno denominado en-
fermedad vascular del injerto(EVI) suele res-
ponder mal al tratamiento inmunosupresor ha-
bitual, se asocia con frecuencia a compromi-
so hemodinamico y constituye la primera cau-
sa de muerte tardia en los pacientes trasplan-
tados de corazén.®
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La enfermedad vascular del injerto (EVI) es
una afectacion difusa de las arterias coronarias
que se caracteriza por una proliferacion de la
intima, con un endotelio vascular morfolé6-
gicamente normal. La EVI esta presente en al-
gun grado, en todos los pacientes tras el pri-
mer afio del TC.® La patogenia no esta defini-
tivamente establecida en el momento actual,
pero parece ser que la disfuncion del endotelio
favorece esta proliferacion.

El endotelio, juega un activo papel en el man-
tenimiento del tono vascular y regulacion del
flujo sanguineo.®

Esta compleja actividad, depende del equi-
librio entre sustancias vasodilatadoras y
vasoconstrictoras del muasculo liso, sintetizadas
por las células endoteliales. La disfuncién del
endotelio provoca una alteracién en este equi-
librio. La funcién o el estado del endotelio se
puede analizar mediante la respuesta del mis-
mo a la infusién de acetilcolina. Si la funcién
endotelial es normal, la acetilcolina provoca
una vasodilatacion arterial, mientras que si
existe disfunciéon, podremos observar una
vasoconstriccion, tanto mas importante cuan-
to mayor sea el grado de disfuncién.®

Material y metodos

Pacientes.Se estudié un grupo de 27 pa-
cientes consecutivos de edad media 52+10
afios receptores de un trasplante cardiaco
ortotépico 3.74+2.67 afios post trasplante.
Tras la obtencion del consentimiento informa-
do en entrevista previa 'y coincidiendo con el
estudio anual de seguimiento de TC que inclu-
ye cateterismo izquierdo y derecho se evalud
la funcién endotelial en todos ellos y se anali-
z6 mediante ultrasonidos el estado
intravascular coronario en 19 de ellos.

Método.Se administr6 a todos ellos
premedicacion de tranxilium 5mg. y benadryl
50 mg 1 hora antes del procedimiento.Se rea-
lizo cateterismo izquierdo y derecho diagnés-
ticos Monitorizacién (Electrocardiograma, Ten-
sién arterial y frecuencia cardiaca). Se calcu-
laron variables hemodinamicas ( indice
voluimen sistélico, indice cardiaco y resisten-
cias pulmonares). Tras la administracién de
5.000 ui heparina Na ev se posiciona un ca-
téter de 8 french en el ostium de la arteria
coronaria izquierda a través del cual se avan-
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Za una guia intracoronaria (0.014 “) hasta el
segmento distal de la arteria descendente an-
terior (DA) sobre ésta guia se desliza un caté-
ter de infusién de 3 french en el interior de la
DA por el que se realiza tras la retirada de la
guia la infusion de las diferentes drogas me-
diante bomba infusora a una velocidad cons-
tante de 1 ml/min. Se realizan infusiones su-
cesivas de: dextrosa 5% , concentraciones pro-
gresivas de acetilcolina (10°® M, 10° M, 10*
M) y nitroglicerina (0,04 mg/ml), durante 3
minutos cada una de ellas al final de los cua-
les se realiza registro angiogréfico, T.Arty FC.
Finalizadas las infusiones y tras la administra-
cién de 2 mg de NTG intracoronaria se regis-
tr6 mediante andlisis de ultrasonido
intravascular (IVUS) el grado de engrosamien-
to de la capa intima. Se valor6 la necesidad
de sedacion complementaria durante el pro-
cedimiento en cada caso. Los cuidados de
enfermeria siguen las guias de actuacion
estandarizados en el laboratorio para toda
cateterizacion cardiaca pues:

= Lleva implicito un riesgo para el paciente

< Incluye la insercién de catéteres ya sea
con propdsito diagnéstico o terapéutico.

= Es realizada por especialistas.

= En salas que parecen quiréfanos, equipa-
das con tecnologia diagnéstica y equipos de
emergencia.®

Por ello se establecen protocolos de enfer-
meria en los que se recogen tanto proble-
mas interdisciplinarios (*) sobre los cua-
les la enfermera una vez detectados, prescri-
be acciones para vigilar la aparicién o esta-
blecimiento de la complicacidn y evitar asi la
morbilidad y mortalidad como diagndsticos
de enfermeria(**) es decir alteraciones que
pueden presentarse si no se ordenan y ejecu-
tan ciertas actuaciones de enfermeria. En este
estudio enfermeria realiza ademas una vigi-
lancia especifica de signos relacionados con
el espasmo coronario y seguimiento de la to-
lerancia subjetiva del procedimiento por par-
te del paciente.

(*)Hematoma/Sangrado; Hipotension; Arritmias; Dolor
Toréacico;Nausea/Vomito;Cambios Perfusion Tisular; Insuficien-
cia Renal.

(**) Dolor/Disconfort Relacionado/Con la inmovilidad e
Insercion Cateteres; Infeccién R/C Procedimiento Invasivo; An-
siedad R/C Deficit Conocimientos; Riesgo de Lesién R/C Pro-
cedimiento Invasivo; Alteracion Temperatura Corporal R/C

Esposicién a Ambiente Frio, Medicacion, Deterioro Integridad
Cutanea R/C Inmovilizacion.
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Resultados

Todos los pacientes aceptaron el procedi-
miento. Un nimero de 3 pacientes precisoé la
administracion de diazepan 5 mg. SL .

La Frecuencia cardiaca (79+12 lat.min) y
Tension arterial media (112+12 mmHg) no su-
frieron modificaciones durante las infusiones
de Acetilcolina y Nitroglicerina.Un paciente
presentd ligero espasmo distal de la DA du-
rante el estudio de IVUS que cedi6 con la ad-
ministracién de NTG intracoronaria.

La infusién de acetilcolina indujo una res-
puesta vasodilatadora en 13 pacientes y una
respuesta vasoconstrictora en los restantes 14
pacientes. Tabla 1. refleja el nivel de respues-
ta vasomotora obtenida. El grado de dilata-
cion fué de 17.6+11.8% y el de
vasoconstriccion de 26.5+£19.5 (p<0.005) En
un paciente la respesta vasoconstrictora fué
intensa y no se consigui6 la dilatacion com-
pleta con la inmediata administracion de NTG.
El andlisis de ultrasonidos IVUS mostré engro-
samiento intimal en la totalidad de pacientes.
(media de 23.9£16.2) el grupo con respuesta
vasoconstricora a la acetilcolina tiene un ma-
yor indice de engrosamineto intimal que los
que presentaron respuesta vasodilatadora
(31£16 vs 17+12, p00.045).

No se presentaron complicaciones deriva-
das del espasmo en ningun caso.

La duracién media del procedimiento fué de
131+32 minutos.

Conclusiones

= La respuesta vasoconstrictora a la admi-

nistracion de acetilcolina puso de manifiesto
la existencia de disfuncion endotelial en arte-
rias angiograficamente normales.

= Después del primer afio de Trasplante car-
diaco es habitual la vasculopatia coronaria.

= A pesar de la aceptacion previa, es nece-
sario valorar la vivencia subjetiva del procedi-
miento. El conocimiento del medio hospitala-
rio y la frecuencia de relacion con el personal
sanitario son factores que facilitan la obten-
cion de una actitud colaboradora del pacien-
te trasplantado, sin embargo el distanciamien-
to con la fecha de trasplante y la experiencia
previa del proceso de su enfermedad, y la
necesidad de controles periodicos hacen a
veces dificil de llevar un aumento en la dura-
cion de un procedimiento invasivo de control.

= El espasmo coronario debe vigilarse
especificamente, dada su frecuencia y las ca-
racteristicas de denervacion del injerto.
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