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AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
Y SU APLICACION EN LA PRACTICA CLiNICA

Antonia Simén, almudena Castro y Juan Carlos Kaski

El endotelio participa de forma impor-
tante en la conservacion de la homeostasis
vascular mediante la secrecion y liberacion
de diversas sustancias vasoactivas, molécu-
las de adhesion y una serie de sustancias
bioldgicamente activas.

Por este motivo, cuando existe una
alteracion en su estructura o funcion, el
lecho vascular es incapaz de responder de
forma fisioldgica frente a los diferentes
estimulos y condiciones que se producen en
el organismo.

La disfuncién endotelial (DE) repre-
senta la pérdida de la capacidad del
endotelio para modular el comportamiento
fisioldgico del lecho vascular. Ademés cons-
tituye un episodio temprano de la
aterosclerosis que precede a la formacion
de la placa de ateroma. Estudios recientes
indican que la DE en el arbol coronario es
un marcador pronéstico.

Por estas razones es importante disponer
de técnicas que permitan identificar y cuanti-
ficar la presencia y severidad de la DE.

Actualmente, en numerosos estudios
clinicos se esta utilizando una técnica no
invasiva para la medicién de la DE. Esta
técnica emplea ultrasonidos para medir los
cambios que se producen en el didmetro y
flujo de la arteria braquial después de so-
meterla a diferentes estimulos.

En esta revisién resumimos los cono-
cimientos sobre la DE, los tratamientos
utilizados para lograr su mejoria y analiza-
mos la utilidad clinica que puede tener el
estudio de la respuesta vasomotora de la
arteria braquial mediante ultrasonidos.
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Assessment of Endothelial Dysfunction
and its Clinical Usefulness

The endothelium plays a crucial role in
the maintenance of vascular homeostasis;
endothelial cells produce a series of
molecules that determine vascular tone and
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modulate the interactions between the
arterial wall components and the circulating
blood.

Endothelial dysfunction (ED) thus
results in significantly impaired
physiological responses that often lead to
atheroma formation.

Recent studies suggest that endothelial
dysfunction as assessed invasively during
coronary angiography is a prognostic marker.

Recently, a non-invasive ultrasound
technique has been developed which may
allow screening of ED in both patients and
healthy subjects.

This article reviews current knowledge
regarding non invasive assessment of
endothelial dysfunction and proposes
potential uses of a promising ultrasound
technique.

Key words: Endothelial dysfunction.
Atherosclerosis. Ultrasounds

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO
DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL Y
SU APLICACION EN LA PRACTICA CLiNICA

En numerosos trabajos cientificos se
ha puesto de manifiesto el importante
papel que desempeiia el endotelio en la
conservacion del equilibrio de la funcién del
lecho vascular.' También se ha demostra-
do que las modificaciones que en él se pro-
ducen por la accion de diferentes factores
conducen a una alteracion en sus diversas
funciones, y pueden resultar en la forma-
cién de placas ateromatosas.*®

La disfuncién endotelial (DE) desem-
pefia un papel importante no sélo en la gé-
nesis de la placa de ateroma, sino también
en la progresion rapida del proceso
aterosclerético. La DE precede a la apari-
cion de la placa ateromatosa y se halla pre-
sente en individuos con factores de riesgo

cardiovascular como la hipertension
arterial, la diabetes, la dislipemia, etc.
Estas observaciones han estimulado el
interés por desarrollar técnicas que permi-
tan identificar y cuantificar la DE, asi como
también establecer su relaciéon con la
enfermedad cardiovascular y, fundamental-
mente, establecer el valor prondstico de la
DE tanto en individuos en apariencia sanos
como en aquellos con factores de riesgo y/o
enfermedad coronaria establecida.

En este articulo se resume gran parte
de la informacién cientifica publicada
hasta la fecha sobre el uso de la medicién
de la DE por medio del estudio de la arte-
ria braquial por ultrasonidos, y se analizan
los posibles usos de esta técnica en la prac-
tica clinica.

EL ENDOTELIO Y SU PAPEL
EN LA FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

Desde hace varios afios ha quedado
establecido que el endotelio no es tnica-
mente una barrera fisica que separa la san-
gre circulante de la pared vascular, sino tam-
bién que actia como la méas extensa glan-
dula endocrina y paracrina del cuerpo. Las
células endoteliales, ademas de cumplir sus
funciones de soporte de los vasos sangui-
neos y de regulacion del transporte de
macromoléculas y otras sustancias entre el
plasma y el intersticio, también producen
una serie de moléculas biolégicamente
activas. Estas son liberadas como respuesta
auna variedad de estimulos fisiol6gicos.

El estudio seminal de Furchgott y
Zawadzki, en el ano 1980, demostro la im-
portancia fundamental del endotelio como
modulador de la respuesta vasodilatadora
arterial.! Estos investigadores observaron
que la funcién normal del endotelio depen-
dia de la presencia de una sustancia que
ellos denominaron “factor de relajacion
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derivado del endotelio (EDRF)”.! En 1986,
Moncada et al establecieron, mediante
una serie de experimentos muy elegantes,
la identidad del EDRF. Estos autores
demostraron que el EDRF es el 6xido nitrico
(ON) y sentaron las bases para el desarro-
llo del conocimiento de las multiples
funciones bioldgicas de esta simple, pero
vital, molécula.>

Las células endoteliales, ademas de
ON, producen otras sustancias vaso-
dilatadoras, como la prostaciclina (PGI2) y
la bradicinina. Estas células también son
causantes de la formacién de sustancias con
actividad vasoconstrictora, como la
endotelina-1.> El endotelio modula asimis-
mo la actividad vasomotora arterial median-
te la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ya que la enzima
de conversion de la angiotensina I (ECA),
que regula el paso hacia la angiotensina II,
se expresa en la célula endotelial.

Otras funciones importantes del
endotelio son: intervenir en el proceso de
angiogénesis mediante la formacion de fac-
tores de crecimiento que estimulan la pro-
liferacién del musculo liso, regular la per-
meabilidad capilar, segregar sustancias cau-
santes de la agregacion y adhesion de las
plaquetas y de la atraccién de monocitos a
la pared vascular, actuar como mediador
de factores de coagulacion y de factores
fibrinoliticos y, finalmente, intervenir en el
mecanismo de respuesta del sistema
inmunoldgico.

El ON, la molécula del afio 1996 y
aquella que valiera el Premio Nobel de
Medicina en 1998 a Furchgott, Ignaro y
Murad, es el principal modulador de la fun-
cion vascular. Esta sustancia tiene una po-
tente accion vasodilatadora y, ademas,
inhibe tanto la agregacion plaquetaria como
la activacién de moléculas de adhesion y
frena el crecimiento de las células muscu-
lares lisas vasculares. De esta forma, en el
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sistema cardiovascular, con una vida media
en plasma de apenas 3 a 5 s, el ON actiia
como un mecanismo adaptativo por el cual
el endotelio responde rapidamente a los
cambios de su entorno.

En suma, el endotelio desempefia un
papel clave en el control del tono vascular,
en la hemostasis local y en los procesos
de proliferacién celular en la pared de
los vasos.

DISFUNCI('JI\’I ENDOTELIAL: MECANISMOS
ETIOPATOGENICOS

En las ultimas dos décadas se ha
demostrado cémo los factores de riesgo
coronario* clasicos (dislipemia, hipertensién
arterial, tabaquismo, diabetes, etc.), asi
como otros factores de riesgo mas recien-
temente implicados en la aterogénesis
(homocisteina, radicales libres de O,,
infecciones crdnicas, mecanismos
inflamatorios y déficit estrogénico), son
capaces de activar y/o lesionar las cé-
lulas endoteliales y alterar sus mul-
tiples funciones.

La DE resulta en la adhesion de
plaquetas y monocitos a la pared vascular,
liberacion de factores de crecimiento con
tendencia a la proliferacion de células mus-
culares lisas y perturbaciéon del equilibrio
trombdtico-trombolitico; también da lugar
a una regulacion anormal del tono vascular.’
La DE representa la pérdida de la capaci-
dad del endotelio para modular el tono
vascular y para inhibir los procesos de agre-
gacion plaquetaria, adherencia de neutrdfilos
y de proliferacion celular.

Diversos estudios clinicos han proba-
do que la DE, producida por los llamados
factores de riesgo coronario, no s6lo ocu-
rre en los grandes vasos, como pueden ser
las arterias coronarias epicardicas, sino
también en la microcirculacién® y en la



circulacion periférica. La presencia de
factores de riesgo resulta en un déficit en
la disponibilidad del ON aun en presencia
de coronarias angiograficamente normales.”
Este déficit es debido a la produccién
anormal de ON, o a su inactivacion, secun-
daria a la producciéon de radicales de
super6xido en las células endoteliales
lesionadas® o en otras células circulantes.

Otra observacion de importancia clini-
ca es que se ha comprobado que la modifi-
cacion de los factores de riesgo coronario
resulta en la mejoria de la DE,*" la cual
puede llegar a normalizarse aun en fases
avanzadas de aterosclerosis.!! Estas inter-
venciones sobre los factores de riesgo
logran, de esta forma, aumentar la
biodisponibilidad del ON, ya sea por
aumento de su produccion, por disminucioén
de la formacion de superdxido O, o por una
combinacién de ambos.

ACTUACIONES TERAPEUTICAS
SOBRE EL ENDOTELIO

Ademas de la modificacion, o supre-
sién, de los factores de riesgo anteriormen-
te mencionados, existen en la actualidad me-
dicamentos que han demostrado mejorar la
funcién vasodilatadora del endotelio en di-
versos ensayos clinicos. Entre estos
farmacos se encuentran los inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), los hipolipemiantes como las
estatinas, diversas sustancias antioxidantes,
los estrégenos sintéticos'? y el dcido fdlico.

Con respecto al efecto de los IECA
sobre la funcién endotelial, el estudio
TREND (Trial on Reversing Endothelial
Dysfunction) demostr6 que, después de
6 meses de tratamiento con quinapril, me-
joré la DE coronaria en pacientes con mi-
nima aterosclerosis y leve hiperlipemia.'?
Ademas de su influencia beneficiosa sobre

la motilidad de las arterias epicardicas, los
IECA parecen tener también un efecto po-
sitivo en la regulacién de la motilidad de
los vasos de resistencia.'* Varios mecanis-
mos pueden ser la causa de estos efectos:
la disminucién del efecto vasoconstrictor de
la angiotensina II sobre las paredes de los
vasos, la inhibicién de la produccién de
endotelina, que es estimulada por la
angiotensina II y, ademas, la liberacion de
bradicinina, la cual promueve, a su vez, la
produccién de ON.5

El tratamiento de la hipercoles-
terolemia también tiene un efecto benefi-
cioso sobre la DE. La reduccion del
colesterol sérico se ha visto asociada a una
reduccién de episodios coronarios, mejoria
de la supervivencia y disminucién de la
isquemia miocdrdica. Sin embargo, es
interesante recordar que el tratamiento con
estatinas puede mejorar la funcién endotelial
independientemente de la reduccion de las
cifras de colesterol en pacientes con enfer-
medad coronaria.'® En los estudios con
hipolipemiantes se observé una disminu-
cion de episodios coronarios en pacientes
hipercolesterolémicos, e incluso en aque-
llos que tenian un valor medio de colesterol,
a pesar de que en la angiografia se eviden-
ciase s6lo una minima regresion de las pla-
cas de ateroma. Estos resultados orientan
hacia la posibilidad de que el efecto benefi-
cioso de estos fAirmacos se asocie no sélo a
su capacidad para disminuir las cifras de
colesterol, sino a una reduccion de la acti-
vidad inflamatoria de las placas de ateroma.
Las estatinas pueden también, de este modo,
mejorar la funcion del endotelio.'” Otros
estudios experimentales demostraron asi-
mismo que las estatinas ejercen un efecto
modulador directamente sobre la enzima
que regula la produccion del ON.'®

El aumento del estrés oxidativo se ha
relacionado también con una alteracion de
la funcion endotelial en la aterosclerosis.
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De acuerdo con esto se ha sefialado que el
efecto antioxidante de las vitaminas C y E
puede mejorar la funcién endotelial en pa-
cientes con una alta concentraciéon de
LDL 19,20

Mais recientemente se ha demostrado
que, en sujetos con hiperhomocisteinemia,
el suplemento de 4cido félico mejora la DE
asociada a esta alteracion metabdlica, con
potenciales beneficios en el proceso
ateroscler6tico. 2

EL ESTUDIO DE LA FUNCION ENDOTELIAL
CORONARIA EN EL CAMPO CLINICO

La funcion endotelial coronaria ha sido
ampliamente estudiada en los tiltimos afios
mediante la observacion indirecta del com-
portamiento del endotelio ante diversos es-
timulos fisiol6gicos y farmacolégicos.

Entre estos estimulos, la administra-
cién de acetilcolina ha sido uno de los mas
utilizados, ya que los mecanismos por los
que actuia dicha sustancia sobre el endotelio
son, en la actualidad, mejor comprendidos.

La respuesta fisioldgica del arbol
coronario frente a la acetilcolina es la
vasodilatacién, y dicha respuesta esta
mediada por el endotelio. La acetilcolina
enddgena penetra en el endotelio por via
extraluminal a través de las terminaciones
nerviosas de la adventicia produciendo la
apertura de los canales de calcio en la mem-
brana de las células endoteliales. El calcio
entonces se une a la calmodulina y se
produce la estimulacién de la enzima
6xido nitrico-sintetasa (NOS), que es la
causante de la conversion de la L-arginina
en ON; el ON actda finalmente sobre la
musculatura lisa produciendo una respues-
ta de vasodilatacién. Cuando la acetilcolina
se administra de forma exdgena por via
intraluminal, su mecanismo de accién
depende del efecto neto de esta sustancia
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sobre la musculatura lisa. Cuando el
endotelio esta intacto, su accion final es la
de producir vasodilatacién por medio de la
estimulacion de la produccién de ON; sin
embargo, cuando el endotelio esta lesiona-
do, la acetilcolina actia directamente
sobre los receptores muscarinicos del
musculo liso y produce vasoconstriccion.

Este mecanismo explica por qué en
individuos con factores de riesgo cardio-
vascular, o con sintomas de aterosclerosis
coronaria establecida, existe una respuesta
an6mala de vasoconstriccién frente a la
acetilcolina, que se conoce con el nombre
de “vasocontriccién paradéjica”. >+

Los estimulos mecanicos, como el
hiperaflujo sanguineo, también son capaces
de estimular la produccién de la enzima
NOS vy, por tanto, producir ON e inducir
vasodilatacion.

Disponer de inhibidores de la NOS ha
permitido estudiar el papel funcional de esta
enzima y del ON sobre el endotelio en
condiciones basales y experimentales. Se
ha observado que, tras la infusién de L-NG
monometil-arginina (L-NMMA), un
inhibidor de la enzima NOS, se suprime la
respuesta de vasodilatacion frente a la
acetilcolina.?

De acuerdo con estos hechos, se ha
postulado que la actividad vasodilatadora de
la acetilcolina depende de la integridad del
sistema del ON endotelial. Asi pues, la
presencia de vasoconstriccion arterial ante
la acetilcolina puede considerarse un signo
de disfuncién endotelial, particularmente
relacionado con la modulacién del tono
vascular.

Como era de esperar, estas observa-
ciones utilizando técnicas invasivas estimu-
laron la bisqueda de métodos no invasivos
que pudieran sustituir a la angiografia en el
estudio de la DE. Un método invasivo como
la angiografia no resulta el mas préctico
para el estudio sistematico de procesos
evolutivos como la aterosclerosis, y tampo-



co estaria justificado su uso en la investi-
gacion de alteraciones vasculares prematu-
ras en sujetos libres de sintomas. Esta me-
todologia invasiva también representa una
limitacién para el seguimiento de la pro-
gresion y/o reversibilidad de la enferme-
dad coronaria.

TECNICAS NO INVASIVAS

En 1992 Celermajer et al utilizaron por
primera vez un método no invasivo para la
evaluacion de la DE en arterias periféricas,
que estaba basado en el uso de ultrasonidos.?”’
La técnica empleada por Celermajer et al
se basa en la observacion, por medio de
ultrasonidos de alta resolucion, de los cam-
bios de didmetro que se producen en la
arteria braquial como respuesta a un es-
timulo que, en condiciones fisioldgicas, pro-
duce un aumento de la liberaciéon de ON.
Este estimulo puede ser mecanico como,

por ejemplo, un aumento de flujo sanguineo
dentro de las arterias. Esto puede producirse
inflando un manguito de presion en el
antebrazo, lo que provoca la oclusién
temporal de la arteria humeral. Por medio
del ultrasonido se mide el didmetro de la
arteria en estudio en situacién basal, y
luego se valora primero la respuesta de
la arteria ante el incremento de flujo
secundario a la oclusion. Posteriormente se
mide la respuesta al didmetro arterial ante
la administracién de nitroglicerina (tabla
1). En arterias sanas, el incremento de
flujo tras la oclusién causa dilatacién de
los vasos, por liberaciéon de ON?82°
“vasodilatacién endotelio-dependiente”
(VDED). Este mecanismo, sin embargo,
falla en presencia de DE.*° La respuesta
vascular de vasodilatacion a la nitroglice-
rina es “endotelio-independiente”, ya que
ésta tiene una accion directa sobre el mus-
culo liso y, por tanto, su accioén no se ve
afectada por la presencia de DE.

TABLA 1. Protacolo de test de medicidn de la fraccidn de eyeccidn en la arteria braquial

El paciente debe estar relajado, en posicion de dectbito supino durante, al menos, 10 min antes de la prueba

Se elige el brazo dominante para el estudio

Se utiliza un transductor de ultrasonido (7,5 MHz) conectado a un aparato de ecocardiograma Doppler convencional
Laimagen de la arteria braquial se obtiene justo por encima de la fosa antecubital y se recoge en un plano longitudinal
Una vez seleccionada laimagen, el transductor se fija mediante un soporte Tanto el brazo del paciente como el transductor deben permanecer

fijos durante todo el procedimiento.

Fasel
1. Obtencidn de laimagen en condiciones basales

Fase Il (fase de oclusion)

1. Seinfla el esfigmomandmetro (en el tercio proximal del antebrazo) hasta alcanzar una presion de 300 mmHg y se mantiene inflado durante

4 min

2. Después de este tiempo, se desinfla el manguito, lo cual resulta en una hiperemia reactiva. Se espera entre 30 y 60 s y se obtiene una nueva

imagen

Fase lll (fase de recuperacidn)

1. Tras esperar 15 min, se administraran 400 mg de nitroglicerina sublingual

2. Serecogera una terceraimagen 3-4 min mas tarde

Fase IV (fase de anélisis)

Las imagenes obtenidas se miden, analizan y procesan con un software gue contiene un algoritmo que automaticamente realiza el calculo de la

media de los diametros
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Utilizando este método, aplicado a la
arteria braquial, Celermajer et al demos-
traron que la DE estd presente en sujetos
jovenes con alto riesgo de padecer
aterosclerosis, aun antes de que exista otra
evidencia clinica de ella. En este estudio,
la VDED se hallaba notablemente redu-
cida o ausente en sujetos con alto riesgo,
en comparacién con el grupo de control. En
este ultimo se observd que, en arterias de
didmetro inferior o igual a 6 mm, se conse-
guia una dilatacion media del 10 % (actual-
mente considerada como la respuesta fisio-
l6gica a este estimulo en particular).

El método propuesto por Celermajer
et al ha sido posteriormente validado en
diferentes estudios, los cuales han confir-
mado una adecuada exactitud y repro-
ducibilidad. Leeson et al® estudiaron,
en un grupo de jévenes sanos de ambos
sexos, la relacion entre la respuesta de
VDED Yy la duracién de la oclusién del
antebrazo. Estos autores observaron y
cuantificaron el tipo de respuesta obtenida
al aplicar la oclusién durante 6 tiempos
diferentes (30sy 1,5, 2,5, 3,5, 4,5y 8min).
Posteriormente, administraron nitro-
glicerina de forma seriada, en seis dosis
(10, 20, 50, 100, 200y 400 ug) y observaron
que tanto la magnitud de la dilatacién
de la arteria braquial como la duracién
del cambio méximo de didmetro se
incrementaban de forma proporcional a
la duracién del tiempo de la oclusion.
Esto ocurria hasta alcanzar un tiempo de
4,5 min, que era el momento en el que se
obtenia la maxima respuesta (dilatacion
media de 9,6 %). Ocluyendo la arteria mas
alla de este tiempo no se apreciaban incre-
mentos mayores en el didmetro vascular. En
este estudio también se observd que el
maximo aumento de la respuesta
vasodilatadora se producia con dosis de
200 pg de nitroglicerina.
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En cuanto a la variabilidad de esta téc-
nica, Sorensen et al,>? en 1995, demostra-
ron que la respuesta de VDED en adultos
sanos se mantiene constante a lo largo del
tiempo. Estos autores observaron a los cua-
tro meses s6lo una pequefia variabilidad de
dicha respuesta con respecto a la inicial.

En relacién con la utilidad diagnéstica
de esta técnica en el campo de la enfer-
medad coronaria, tiene mucha importancia
el estudio realizado por Anderson et al,*
en el que se confirma la relacion entre la
respuesta vasodilatadora de la circulacion
periférica (arterias braquial y femoral) y
la respuesta de la circulacion coronaria ante
estimulos para la produccién y liberacion
de ON. Este grupo de investigadores es-
tudi6 a 50 pacientes con clinica de angina,
dirigidos a estudio coronariografico. En
estos pacientes se cuantific, simultanea-
mente, la funcion endotelial en las arterias
coronarias y en las arterias braquial y
femoral. En este estudio se obtuvieron los
siguientes resultados: a) la vasodilatacion
de la arteria braquial, secundaria a la
hiperemia, fue mayor en pacientes cuyas
coronarias tenian una funcién endotelial
normal (determinada por la respuesta nor-
mal de vasodilatacién frente a la
acetilcolina) que en aquellos que presenta-
ban DE en el arbol coronario; b) en con-
traste, la respuesta a la nitroglicerina fue
normal en ambos casos, tanto en arterias
coronarias como en las periféricas, y c) los
pacientes con coronarias normales tuvieron
una respuesta VDED de la arteria braquial
significativamente mayor que aquellos con
evidencia de enfermedad coronaria; en este
caso, la respuesta a la nitroglicerina tam-
bién fue similar entre ambos grupos. La
interacciéon entre enfermedad coronaria y
funcién endotelial también fue explorada por
estos autores;> los pacientes que presenta-
ban tanto enfermedad coronaria como DE
tuvieron la respuesta VDED mas baja; los



pacientes con coronarias normales, pero con
DE, tuvieron una respuesta VDED interme-
dia, y los pacientes con coronarias normales
y sin DE tuvieron la mejor respuesta VDED.

Schroeder et al** publicaron un trabajo
cuyo objetivo fue determinar el valor de esta
técnica como monitorizacion en 122 pacien-
tes con sospecha de enfermedad coronaria.
El valor predictivo de la respuesta VDED
fue comparado con el de la clinica, el de la
prueba de esfuerzo y el de la prueba de
imagen de perfusion miocédrdica. A todos
los pacientes incluidos en el estudio se les
realiz6 una coronariografia de forma pro-
gramada. Los resultados obtenidos fueron
los siguientes: en comparacion con la cli-
nica de angina (sensibilidad, 95 %; especi-
ficidad, 47,6 %), 1a prueba de esfuerzo (sen-
sibilidad, 82,4 %; especificidad 57,1 %)y
la prueba de imagen (sensibilidad, 100 %),
la respuesta VDED tuvo la mejor especi-
ficidad en el diagndstico de enfermedad
coronaria (81 %) y ademas presentd una
sensibilidad del 71 %, un valor predictivo
del 95 % y un valor predictivo negativo del
41 %. Los autores concluyen que la valo-
racion de la DE mediante la realizacion
del test de la respuesta VDED medida
por ultrasonidos en la arteria braquial
puede llegar a ser una buena prueba de
monitorizacién para el diagndstico de
enfermedad coronaria.

Por ultimo, también se ha estudiado la
utilidad de esta técnica® en el seguimiento
de 144 pacientes con lesiones coronarias “no
significativas” para predecir su evoluciéon
hacia el desarrollo de episodios
cardiovasculares. En este estudio, los
pacientes con DE tuvieron una tasa de
episodios significativamente mayor que los
pacientes sin signos de DE, aun cuando
los dos grupos presentaban el mismo tipo
y la misma severidad de las lesiones
coronarias. Aunque este estudio tiene
limitaciones metodoldgicas, sus hallazgos
son interesantes.

En pacientes con sindrome X (angina
de esfuerzo, prueba de esfuerzo positiva y
coronarias normales), Lekakis et al®
comunicaron una respuesta de VDED
significativamente menor en estos pacien-
tes que en voluntarios sanos (grupo control).
La respuesta de los pacientes con sindrome
X fue similar a la observada en el grupo
de pacientes con enfermedad coronaria
establecida. El resultado de estas obser-
vaciones indica que la angina microvascular
forma parte de un proceso generalizado que
envuelve tanto la circulacién coronaria
como la arterial periférica, y que altera la
VDED de modo similar a como lo hace el
proceso aterosclerotico.

UTILIDAD CLiNICA DE LA MEDICION
DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL

Despierta un gran interés disponer de
una técnica no invasiva que nos permita
conocer el estado del endotelio vascular
periférico y relacionarlo con la presencia
de enfermedad coronaria ademas de servir
de instrumento para el seguimiento de los
pacientes con esta enfermedad, aportando
datos sobre su progresion y reversibilidad
tras las adecuadas intervenciones tera-
péuticas. La pregunta en la actualidad es si
realmente esta técnica tiene algin tipo de
utilidad préctica y, de ser asi, en qué tipo
de pacientes deberia ser utilizada.

Con respecto a la utilidad de esta
técnica, en el momento actual, no se sabe
con certeza si la presencia de DE aporta
informacion adicional a aquella que ahora
podemos obtener con otros métodos, particu-
larmente en relacion con el diagndstico y
seguimiento de los pacientes con enferme-
dad coronaria. Tampoco existe suficiente
evidencia cientifica sobre el efecto a largo
plazo (mortalidad y episodios coronarios)
de intervenciones terapéuticas que mejoran
la DE. En efecto, no conocemos si una
mejoria de la DE, per se, se traduce ne-
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cesariamente en un beneficio en la evolu-
cién clinica del enfermo. Es probable que
el uso de esta técnica nos permita obtener
esta informacion.

El estudio de la VDED de la arteria
braquial por ultrasonidos se ha utilizado
como marcador de actividad inflamatoria
en el seguimiento de los pacientes. En un
reciente trabajo realizado por un grupo de
investigadores finlandeses, Sinisalo et al,*
se demostré que existe una relacion entre
los valores de proteina C reactiva y otros
marcadores de inflamacién con la presen-
cia de DE y la existencia de aterosclerosis
coronaria.

Otra aplicacién interesante de esta
técnica podria ser su uso en la identifica-
cion de pacientes que pudieran beneficiar-
se de determinada intervencion terapéu-
tica; por ejemplo, aquellos con bajo o
moderado perfil de riesgo coronario de
acuerdo con los factores de riesgo conven-
cionales, pero sin evidencia clinica de
enfermedad aterosclerdtica, en los que se
observen signos de DE. En éstos podria
iniciarse la prevencién primaria con
farmacos, a pesar del riesgo relativamente
bajo que los mismos tendrian desde la
perspectiva de los factores de riesgo con-
vencionales.

El estudio no invasivo de la VDED
podria ser ttil también en el seguimiento
de los pacientes con enfermedad coronaria
establecida, en los que la persistencia de
DE, a pesar de la correcta intervencion
sobre los factores de riesgo cardiovascular,
puede orientarnos hacia un subgrupo con
mayor probabilidad de desarrollar episodios
adversos y que, por tanto, requerirdn una
mayor vigilancia e intensificacion del tra-
tamiento. Asi mismo, pacientes con enfer-
medad aterosclerdtica demostrada, en los
que se observe una regresion de la DE en
respuesta al tratamiento, podrian ser con-
siderados quiza como un grupo de menor
riesgo, ante el cual las armas terapéuticas
aplicadas estan resultando eficaces.

Todas éstas son aplicaciones potencia-
les de la técnica de ultrasonidos que re-
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quieren ser objetivamente estudiadas para
establecer su utilidad. En cuanto a su uso
como indicador de progresiéon de
aterosclerosis, Suwaidi et al*® observaron
que los pacientes con signos de DE severa
tuvieron una peor evolucién clinica, con
mayor tasa de episodios coronarios, en com-
paracion con aquellos pacientes con DE leve
o sin signos de ella. Esta observacion es
interesante, ya que esta técnica quiza pue-
da, si los estudios asi 1o demuestran, ser
utilizada como marcador de vulnerabilidad
de la placa de ateroma. Su uso para prede-
cir la probable aparicién de episodios
coronarios agudos representaria una contri-
bucién muy importante a la cardiologia con-
temporanea.

En conclusion, el estudio de la respues-
ta vasomotora de la arteria braquial por
ultrasonidos constituye una técnica prome-
tedora. Sin embargo, existen muchas
interrogantes en cuanto a su utilidad en la
practica clinica, que seguramente seran
resueltos en los proximos afios. Es necesa-
rio realizar estudios, con un buen disefio
experimental, que abarquen un amplio ni-
mero de pacientes con diferentes caracte-
risticas clinicas. Estos estudios no s6lo de-
berén investigar la validez de los resulta-
dos de este test, sino también cual es la
informacién adicional que esta técnica apor-
ta para el tratamiento de la enfermedad
aterosclerética. Existe una gran expectati-
va por conocer si tratar correctamente la
DE y lograr su regresion sirve para mejo-
rar la evolucién clinica de los pacientes.
La técnica de la medicién del didmetro de la
arteria braquial por ultrasonidos parece, en el
momento actual, una herramienta idénea que
deberé ser adecuadamente investigada para
determinar su utilidad en el campo clinico.
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