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La enfermedad de la arteria coronaria es un proceso lento, que lleva varios
afos antes de que se desarrollen estenosis hemodinamicamente
significativas. Por otro lado, la evidencia muestra que la regulacion
endotelial del flujo de la arteria coronaria se ve afectada durante la etapa
muy temprana de la aterosclerosis coronaria.

La disfuncion endotelial produce vasoconstriccion paradojica de las
arterias coronarias en respuesta a la activacion adrenérgica y predispone a
una perfusion coronaria deteriorada e isquemia miocardica. Ademas, se ha
demostrado que la progresion de la enfermedad aterosclerdtica se asocia
con un deterioro progresivo de la funcion endotelial.

El infarto de miocardio produce denervacion adrenérgica cardiaca.
Ademas, se ha notificado disfuncién de las terminaciones nerviosas
adrenérgicas en pacientes con enfermedad coronaria grave sin infarto de
miocardio.

Durante la isquemia miocéardica, aumenta el derrame de noradrenalina y se
ha sugerido que esto refleja un tono adrenérgico aumentado. Sin embargo,
la direccion neta de transporte de las catecolaminas se invierte; es decir,
como primer paso en la isquemia aguda, el lavado disminuye debido a la
produccion de lactato. Esta reversion también se ha demostrado en la
isquemia inducida por estimulacion, en la que la liberacion neta de
noradrenalina cardiaca, presente antes de la isquemia, vuelve a la
captacion neta durante la isquemia. Por lo tanto, una pregunta dificil de
responder es si la funcion de las terminaciones nerviosas adrenérgicas se
modifica de manera similar a la funcion endotelial durante la fase
temprana de la aterosclerosis coronaria antes de que ocurran estenosis
hemodindmicamente significativas y denervacion adrenérgica.

La funcion de la inervacién adrenérgica cardiaca se puede evaluar de
forma no invasiva con 123I-metaiodobencilguanidina (MIBG), un andlogo
de noradrenalina que se absorbe en las terminaciones nerviosas mediante
un mecanismo especifico de captacion dependiente de energia. La



medicion del lavado con MIBG, han permitido una evaluacion mas
detallada de la funcion e integridad de la inervacion adrenérgica. La
gravedad de la estenosis de la arteria coronaria se asocid con una
disminucién del lavado de MIBG miocardico en sujetos asintomaticos en
una fase muy temprana de enfermedad coronaria, particularmente en la
region miocardica anteroseptal. Por lo tanto, esto implica que la funcidén de
las terminaciones nerviosas adrenérgicas cardiacas se ve afectada incluso
antes de que se desarrollen estenosis hemodinamicamente significativas y
den como resultado la denervacion.

La gravedad de las estenosis en la LAD, y en cierta medida también en la
LCX, estd inversamente relacionada con el lavado con MIBG vy
directamente con la captacion tardia de MIBG en las regiones miocardicas
anteroseptal y lateral, respectivamente. Este hallazgo concuerda bien con
el hecho de que el miocardio anterolateral perfundido por LAD y LCX
tiene la inervacion adrenérgica mas abundante. Ademas, debido a que en
los sujetos asintomaticos, parece que la cinética MIBG miocardica, que
refleja la funcion adrenérgica cardiaca, responde sensiblemente al
desarrollo de la enfermedad de la arteria coronaria. La disminucion en el
lavado de MIBG que ocurre durante la evolucion de la estenosis leve de la
arteria coronaria antes de que la estenosis sea lo suficientemente grave
como para provocar la denervacion (que se asocia con un mayor lavado de
MIBG sugiere cambios bifasicos en la cinética de MIBG miocérdica
durante la progresion isquémica. La captacion temprana de MIBG no se
correlacion6 con la gravedad de la estenosis en ninguna region miocardica
respectiva. Teniendo en cuenta que la captacion temprana de MIBG
representa predominantemente la perfusion miocéardica, uno esperaria este
hallazgo. Ademas, la captacion de MIBG miocardica o el lavado de MIBG
no se relaciono con la perfusion de las regiones miocardicas anteroseptal o
lateral en reposo o durante el ejercicio (la correlacion entre la captacion de
MIBG y MIBI en la region inferior fue causada mas obviamente por la
atenuacion). Por lo tanto, creemos que el dafio isquémico crénico de las
terminaciones nerviosas no explica estos resultados.

La disfuncidon endotelial se asocia con vasoconstriccion paradodjica de las
arterias coronarias durante el estimulo adrenérgico. También hay evidencia
de que los mastocitos pueden activarse mediante estimulacion neural y que
estos activados en la pared del vaso aterosclerético liberan una variedad de
agentes vasoactivos, como histamina y leucotrienos que puede contraer
segmentos coronarios ateroscleroticos. En consecuencia, la interaccion
entre los sistemas neural y humoral también puede contribuir a la
vasoconstriccion anormal. Es posible que la disminucion de la actividad



adrenérgica cardiaca pueda proteger contra la vasoconstriccion sin
oposicion de las arterias coronarias esclerdticas durante el desarrollo de la
enfermedad arterial coronaria, pero los mecanismos detras de esta
modulacidn siguen sin estar claros. Los estudios en voluntarios sanos han
demostrado que la absorcion de MIBG de la region inferior disminuye con
la edad avanzada. En estos estudios, la captacion de MIBG en la region
inferior y la captacion de MIBG en la region anterior se han comparado
entre si y no se han normalizado frente a una region de referencia fija. Por
lo tanto, los cambios en la captacion de MIBG con el envejecimiento
pueden ser el resultado de una mayor captacion de MIBG anterior, una
menor captacion de MIBG inferior o ambas.

Por otro lado, las lesiones ateroscleroticas asintomaticas leves no se han
considerado previamente una explicacion para los cambios en la cinética
de MIBG. Ademas, la asociacion entre la edad y la captacion de MIBG
miocardico no se ha confirmado en todos los estudios. En consecuencia,
posiblemente los cambios en la cinética de MIBG causados por lesiones
ateroscleroticas leves podrian haberse considerado previamente una
variacion normal porque no se habia proporcionado una imagen sobre el
alcance de la enfermedad ateroscleroética.

La captacion general de radiontclidos es menor en el miocardio inferior, lo
mas probable debido a la atenuacion de la radiacion gamma, una
limitacion bien conocida de las imagenes SPECT. Por otro lado, la
densidad de las terminales nerviosas adrenérgicas es menor en la region
miocardica inferior que en la region anterior, y obviamente, deberia
producirse una menor absorcion de MIBG en la region inferior. Sin
embargo, la atenuacion no tiene ningun efecto en el analisis de lavado, ya
que representa la diferencia relativa entre las adquisiciones iniciales y las
demoras en lugar de los valores absolutos. Por lo tanto, suponemos que la
atenuacion no compromete las comparaciones del lavado regional de
MIBG. La disminucion de la captacion relativa de MIBI en la region
miocardica inferior durante el ejercicio, en comparacion con la captacion
en reposo, puede ser causada por una reserva de perfusion menor en esta
region que en la region miocardica anteroseptal o lateral.



