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INTRODUCCION

1. HISTORIA

Desde hace ya varios afios ha quedado establecido que el endotelio no es Gricamente una
barrera fisica que separa la sangre circulante de la pared vascular, sime también que actiia
como Ja mas extensa glandula enddcrina y paracrina del cuerpe  Las células endoteliales,
ademas de cumplir sus funciones de soporte de los vasos sanguineos y de regulacidon del
transporte de maciomoléculas y otras sustancias entre el plasma y el intersticto, tambien
producen una serie de moléculas bioldgicamente activas Estas son liberadas como

respuesta a una variedad de estimulos fisioldgicos (38}

En un articulo publicado en 1953, Robert F Furgchgott reportd respuestas de
mteraccicnes entre drogas y receptores de drogas en aorta de congjo, con respuestas a un
numero de catecolamuinas, mtrato de sodio, histarna y acetilcolina, reconociendo  “un
potente vasodilatador”, que se estudiaria con mdas detalle afios adelante (11)

El estudio capital de Furchgott v Zawadzki (12, 13), en el afio 1980, demostro la
importancia fundamental del endotelio como modulador de la respuesta vasodilatadora
artertal  Estos mvestigadores observaron que ta funeidn normal del endotehio dependia de
la presencia de una sustancia que ellos denominaron “factor de relajacidon derivado del
endotelio (EDRF)” En 1986, Moncgda et al {28) establecieron, mediante una serie de
expenmentos, la identidad del EDRF  Estos autores demastraron que e EDRF es ef oxudo

nitrico {ON) vy sentaron las bases para el desarrollo del conocimiento de las muluples

funciones biolégicas de esta molecula
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Las células endotehales, ademas de ON, producen otras sustancias vasodilatadoras,
con{o la prostaciclina (PGi2) y la bradicinina Estas células también son causantes de la
formacion de sustancias con actividad vasoconstrictora, comeo la de endotehna-1  El
endotelio modula asmimismo [a actividad vasomotora artersal mediante la actividad del
sistema renina-angrotensina-aldosterona, va que Ja enzima de conversidon de ja anglotensina
I (ECA), que regula el paso hacia Ja angiotensina 11, se expresa en la célula endotelial

El ON, la motlécula del afio 1996 y aquella que vahera el Premio Nobel de Medicina
en 1998 a Furchgott, Ignarro y Murad, es el principal modulador de la funcién vascular
Esta sustancia tiene una potente accion vasodilatadora y, ademas, hibe tanto la agregacion
plaquetana como la activacidén de moléculas de adhesién y frena el crecumento de las
células musculares lisas vasculares De esta forma, en el sistema cardiovascular, con una

vida media en plasma de apenas 3 a 5s, el ON actia como un mecamsmo adaptative por el

cual el endotelio responde rapidamente a los cambios en su entorno

2, ESTADO ACTUAL.

La creciente globahzacion de la economia en el mundo contemporaneo ha provocado, entre
otras cosas, la unuversalizacion de las costumbres y habitos propios de las sociedades
industniales occidentales dominantes

Al parecer, la dieta es el factor mas importante en el aumento de los indices de prevalencia
y mortalidad de la aterosclerosis, aungue existen pruebas importantes de que otros muchos
factores contribuyen a la génesis de la enfermedad La extendida prevalencia de la

enfermedad aterosclerotica y los elevados indices de morbi-mortalidad que originan sus



sindromes clinicos ta convierten en el pruner problema de salud piblica, no solo en los
paises industrializados sino también en los de desarrollo mtermedio, como el nuestro

En México, los efectos de la aterosclerosis no han sido suficientemente reconocidos,
pero basta con exammnar las cifras publicadas por la Secretaria de Salud y el Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), para percatarse de la creciente
mmportancia de esta enfermedad, ahora como primera causa de muerte, de discapacidad y de
2astos onerosos en fa atencion de sus victimas {20)

México vive un periodo al que se ha designade la fransicion epidenmologica  Este
término alude a la creciente importancia de algunas enfermedades degenerativas y a la
disminucién de otras causadas por la pobreza extrema, la ignorancia y la insalubridad En
nuestro pais, como en otras muchas regiones del mundo, se ha evidenciade, una vez mas,
que el surgmmiento de la epidenua aterosclerosa es el resultado de la modificacién masiva
de los habitos de vida, que ha traido consigo la mayor prevalencia de los llamados factores
de nesgo aterogémcos Un factor de pnmera importancia son las dishpidernias, las cuales,
en buena medida, se¢ deben a la adopcién masiva de la llamada dreta ndidica, que se
caracteriza por un elevado conterido de colesterol, grasas saturadas, hidratos de carbono

simples, calorias, alcohol y sal

3 JUSTIFICACION.

-

La biopatologia de las lesiones ateroscierdticas comprende varios aspectos en los cuales

esta mvolucrado el endotelio  Esta estructura que interviene en el desarrollo de las placas
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aterosclerosas también desempefia un papel sobresaliente en el destino final de las lesiones,
en la génesis de las complicaciones y el pronédstico de la enfermedad

Por estas razones es mmportante disponer de técnicas que permutan identificar y
cuantificar la presencia y severidad de la disfuncién endotelial (DE)

En el presente trabajo se resefia, la estructura fundamental de! endotelio, su
histopatologia, funcién y disfuncidn, asi como los factores gque la determinan para
comprender, sobre todo en pacientes con enfermedad subyacente de enfermedad coronarna
{nfarto agudo del nmuocardio), los procesos basicos de la enfermedad, para fundamentar en
forma racional el tratamiento y la prevencion, en base a un diagndstico no invasivo la
evaluacion de la disfuncién endotelial mediante ultrasomido de alta resolucion, en la arteria

braquial



ESTRUCTURA VASCULAR Y ENDOTELIO

1. DEFINICION Y ESTRUCTURA.

1.1 Endotelio.

La estructura vascular de las artenas consiste en tres capas bésicas fa intima, Ja media y la
adventicia

La capa de la pared vascular méds proxima a la fuz artenal recibe el nombre de intima  Esté
formada por una sola capa de células escamosas, llamada endofelio, que descansa en una
delgada lamia basal que la separa de un breve espacio subendotelial, éste colinda, a su
vez, con la capa media fibromuscular de la que esta separado por una estructura lamnar

fenestrada, conocida como lamina e€lastica interna (32)

El concepto es que el endotelio es un drgano muy activo, que cubre una inmensa area de
superficie de mas de 1,000m®, y cuyo pesc total es de 3kg, constantemente sintetiza y
Iibera una variedad de moléculas que pueden todas contribuir a la regulacion del tono
arterial “El endoteho aparece para servir como un mecanoreceptor entre la vasculatura que
sensa flujo o presion y modula el tono vascular en forma adecuada™ (27)

Las células endoteliales, de 02 a 0 Smm de didmetro, son de tipo fusiformes, cuyo eje
mayor tienen la misma direccidn que el ge ionguiudmal del vaso Estan firmemente

adheridas entre si mediante firmes complejos de umdn intracelular, los cuales regulan la



permeabibdad y la comunicacidn de las células entre si y entre éstas y las capas mas

externas del vaso

La capa subendotelial estd formada por fibras elasticas y conectivas, en particular
protecglucanos, pero también de colagena y elastina, que sirven de cimiento a la capa
endotelial, con la que se unen por medio de moléculas de adhesién La regidn subendotelial
es mas evidente en los grandes vasos elasticos y puede no existir en artenas de mediano y
pequefio calibie Esta capa delgada aumenta su grosor y su contenido de fibras conectivas
al avanzar la edad De la misma manera, el espacio puede ser invadido por células, cuyo
almeto aumenta con la edad y que son principalmente miocitos y, en menor cuantia
proteoglucanos, cuyo origen es materia de controversia (14)

Pueden observarse junto a células musculares 1dénticas a los miocitos de la capa media,
otras diferenciadas, cuya morfologia y funcidn son diferentes a las de los miocitos
diferenciados  Estas células, que reciben el nombre de células mmointimas, podrian ser el
resultado de la transformacion de los miocitos plenamente diferenciados, activados por
sustancias llamadas citocinas, que modifican e} fenotipo y la estructura del miocito, o bien,
provenir de miccitos embrionarios (stem cells), que mantienen su estado indiferenciado por
largo tiempo, o de células de diferente hnaje Es muy posible que las células mrointimas
sean el resultade de la combinacion de vanos o de todes los posibles origenes
mencionados El hecho es que a diferencia de los miocitos completamente diferenciados,
que son celulas “quietas”, con fenotipo contrictil y poca capacidad de mgracion y
reproduccidn, las células miointimas se convierten en cejulas activas, con un fenotipo

secietor, capaces de migrar y reproducirse (27)
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Como estas células de diferente fenotipo aparecen como respuesta a la lesion de ia
intima, se puede especular que su proliferacion obedece a un propdsito de reparacion
vascular En efecto, algunas de estas células producen y secretan todos los elementos de
la llamada matriz extracelular, fundamentalmente, los diferentes tipos de colagena,
elastina, fibronectina y otros que forman parte de la reaccién fibrosa cicatnizal El debate
continlla en torno a si el ongen de estas células son los miocitos maduros, los miocitos
que retienen su capacidad embrionaria, o las células de diferente hinaje El hecho de que
se encuentren algunas de estas células junto a miocitos diferenciados en arterias
normales podria mdicar que se trata de un mecamsmo normal y habitual de reparacién
constante de la porcion de la pared arterial que mas sufre el efecto de las fuerzas

hidradlicas que se gestan en el mtenior del vaso (30)

Las células endoteliales tienen un frente o cara iuminal, bafiada por la corriente sanguinea y
la cara ablummnal, opuesta en relacion con la lamina basal y el espacio subendotehal Las
cétulas endoteliales estan contemdas por la membrana plasmalémica o plasma!en'm que
tiene diferentes funciones y caracteristicas, segun los domineos del interior de la célula que
estan relacionados con el lumen o el espacio subendotehal Las funciones del plasmalema
lumimal, en relacion con la corriente sanguinea, son regular el reclutamiento y
transmugracién de los feucocitos v el flujo bidireccional de multiples sustancias que se
establece entre la célula endotelial y la corrente sanguinea

La actividad del plasmalema va mas alla, y se extiende a su rico glucoedliz  El glucocaliz
constifuye, entonces, un domino externc del plasmalema Su lamina externa esta formada
esencialmente por glucoconjugados (glucoproteinas vy glucolipidos), que forman una red

donde quedan atrapados 1ones, fibrindégeno, albumina, globulinas y otras sustancias



A diferencia de la gran actividad del plasmalema luminal, el abluminal es, desde todos los
puntos de vista, una estructura més estable Su principal funcidn es fa de urur la célula a su
basamento conectivo y a la matriz extracelular Esta umon, es producida por las molécilas
de adhesion, ltas cuales son proteinas de distinta naturaleza que forman parte de los
complejos de wudn entie células de distinto origen, o enfie las células y diferentes
matenales extracelulares

Hay otra porcion de ja membrana plasmalénuca que tiene funciones especiales y pone en
contacto de frente o por fa cara lateral, una célula endotelial con otra Se le dencmina
plasmaiema de unidn y de su estructura y funcion depende no sélo la firme adhesion de una
célula con la otra, sino fendmenos méas complejos, como el trdnsito de macromoléculas y la
drapédesis (1a transmigracion de leucocitos desde la corriente sanguinea hasta el espesor de

la pared vascular)

Una de las caracteristicas del endotelio sano es su impermeabilidad relativa tanto a las
moléculas simples como a las complejas Esta funcion se debe a fas firmes uniones entre
célula y célula debido a los llamados complejos de unidn, que sellan practicamente el
espacto mtercelular en ciertas areas del plasmalema de umdn  Las umones intercelulares
del endotelio son estructuras complejas formadas por moléculas de adhesion hgadas a una
trama de proteinas endoceiulares que son parte del citoesqueleto celular Este arreglo
estructural permite la mpermeabibdad relativa del endotehio, pero también transsto
controlado de mtercambio entre la pared vascular y la luz artenial Muchas circunstancias
fisiologicas y patologicas pueden nfluir en la permeabilidad del endoteho, modificando las

propiedades boquimicas de estos complejos de umién
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En la umon intercelular hay tres zonas diferentes, cuya naturaleza estructural depende de la
proteina que las forma En la porcidn cercana al lumen vascular, se encuentra la wwudn
esfrecha  Esta region es un drea en donde las membranas celulares de fas dos células
contiguas se fusionan 2 tal punto que no perrmten siquiera el paso de pequefias moléculas
La segunda zona recibe el nombre de brecha de wmuon (gap juncrion, communicaling
unction o moacila commumicans), y estd formada por proteinas tubulares que permuten la
comumcacion intercelular y el paso de sefiales eléctricas o sustancias quimicas muy
pequefias, ya que fos claros que forman trenen didmetros de alrededor de 20 A Finalmente,
la wndn adherente (close junction o adherens juncfion), a pesar de que mantiene muy
cercanas las superficies laterales de las células endoteliales, deja un espacio deteciable de
alrededor de 40 A Las umiones intercelulares del endotelio de las grandes arterias muestran

los tres tipos de estas, en forma intercalada

En general, hay cuatro tipos de moléculas que forman estos complejos de unidn integrinas,
imuncglobulinas, cadhermas y conexmas Las miegrinas, son glucoproteinas (GP)
transmembrana heterodimericas (formadas por cadenas diferentes de amincacidos), estan
compuestas por subumdades o y [ cuya composicidn diferente sirve para identidicarlas y
clasificarlas Las dos subunidades son proteinas integrales o constitutivas de la membrana
plasmalénuca, a estas proteinas se deben muchas funciones de adhesion entre las células
endoteliales, entre leucocitos y endotel:o y entre las plaquetas y la pared vascular (4,27,45)
La superfamslia de las mmunogiobulinas tiene considerable importancia tanto en la

regulacion fisiolégica normal del endotelio, como en la génesis de enfermedades

vasculares, particularmente la ateroesclerosis La molécula de adhesion intercelular mejor

R A ———C bt e CTHE T ¥
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conocida por ICAM-1{/ntercellular  Adhesron Molecule) es una munoglobulina
constitutiva que expiesa lz célufa endotehal, y cuya funcion principal es la servir como
cemento mte:celular y de iteractuar con los menocites y dispersailos sobre ia superficie
lummal de la célula endotelial Entonces, la expresidn de esta proteina de origen endotehal
mantiene fismes las umones ntercelulares y refuerza la impermeabihidad del endoteho,
sobre todo en Jas macromoléculas, a la vez que dispersa a los monocitos e impide, en esa
forma, su inmovilizacién y transmigracion posterior

La ICAM-2, al parecet, tiene como funcién prumordial, la conexién entie el plasmalema y
las proteinas citoesqueleticas, aparte de interactuar con los leucocitos La molécula de
adhesion de las células vascularzs es una inmunoglobulina Hamada VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Muolecile) que es expiesada solo por las células endoteliales actrvadas por
diversas citocinas o por subproductos del metabolisme oxidativa de las lipoproteinas
Finalmente, la molécula de adhesion plagueta-célula endotelial, conocida por PECAM-1
(Platelet/Endotehal Cell Ahesion Molecule), mterviene en la unidn intercelular, actuando a
la vez como ligando y receptor de otra molécula homologa de PECAM En las células
endoteliales activadas, la molécula puede sufrir cambios er su conformacidn que modifican
su poder adhesivo homofilico, lo que fauilita el desensamble de las uniones ntercelulaies y
la migrac:on de los moncantos (4,27.45)

Las ceclhermas predominan en las umones adherentes, se llaman asi porque son
proteinas adhesivas dependientes de Ca++ Mediante su porcion intracelular, se ligan a
otras proteinas llamadas catermas con las que se fjjan a alas fibras de actina del
citoesqueleto

Las cunexres son protefnas tubulares, situadas en las brechas de umén que sirven

como pasajes entre dos células endotehales adyacentes Estos puentes comunicanies

10




permiten que aunque el endotelio esté formado por células individuales, tenga muchas de

las caracteristicas de un sincicio

Entre las proteinas que se encuentran en el endotelio humanc estan las sialoprofeinas, otros
complejos pioteinicos que surven de receptores de miltiples agentes, por glemplo, msulina,
angiotenstna [, bradictunas y otras sustancias vasodilataderas, enzimas como la
convertidora de la angiotensina (ECA}, glucoproteinas que funcionan como receptores de
ligandos de plaquetas, proteoglicanos que tenen acciones anticoagulantes, enzimas

lipoliticas y antioxidantes, y proteinas que conforman las vesiculas pmociticas, entre otras

Los sistemas de comunicacién entre la pared vascular y 1a corrente sanguinea son
miltples y complejos La méas simple es fa difizsidn de algunas sustancias {principalmente
agua y solutos de dimensiones pequefias) a través de ja membrana plasmalémica a de las
unones mtescelulares Algunas sustanclas mayores pueden atravesar el plasmalema en
siti0s de gran acidez, mediante un fendémeno Hamado endociiosis por absorcion, y luego
quedan ncluidas en los endosomas, organelos espectalizados en la digestidn de las
sustancias que liegan al entorno intracelular

La segunda forma de transporte de macromoiéculas es ¢l transporte pinocitico, en donde se
utilizan las vesiculas plasmalemicas con receptores de diferente afinidad para las
macromoléculas Las vesiculas estari compuestas por proteinas que forman fosas u
hoyuelos revestidos, gue no contienen sitios con residuos acidos y consiguiente carga
negativa, a diferencia del resto de la superficie de los dominios lumunal y ablurmunal de la

célula (4,27,45)
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Alrededor del 30% de las vesiculas, que mden alrededor de 65 a 70 nm, se distnibuyen en
la cara luminal del plasmalema, el 40% en la cara abluminal y el resto se encuentran hibres
en el citoplasma, en tanto que unas cuantas se azbren en la proximidad de las uniones

mntercelulares

En la mayor parte de los vasos, con la excepcidn de los vasos hepaticos, supiarrenales y
sinusoides de la médula renal, el endotelio es una barrera efectiva que separa el lumen

arterial del resto de la pared vascular

Las macromoleculas las hormonas, la alblmna o las hpoproteinas pueden atravesar esta
bairera a través de las umones intercelulares, [0 que consituye otro meczmsmo de
transporte macromelecular En el caso de las vesiculas pinociticas o plasmalémecas, las
macromoléculas se unen a receptores o ingresan &l citosol mediante el mecanismo de
transcitosis mespecifica por absorcion

Aunque el transporte por endocitosts mediado por receptores es un mecarusmo frecuente de
transito macromolecular, no hay duda que el endotelio puede formar pequefias brechas
entre sus diferentes céiulas, contrayendo sus elementos celulares, utihzando un sistema
actina/miosina parecido al del muasculo, o desintegrando las uniones intercelulares estrechas
que unen firmemente una célula endotehal con las adyacentes

Los agentes vasoactivos, por giemplo, contraen este aparato, que se fija en el citoesqueleto
de las celulas y abre pequefios poros en la superficie de la umén celular También pueden

inducir el cambio de la conformacidn estructural de las moléculas de adhesién

i2



1.2 Tinica media v células de misculo liso vascular.

Esta es la capa media de la pared artenial Sus dos componentes mayores son (1) las células
de musculo hso que estdn sobre contactos de estrmulacidn apropiados para estrechar el
didmetro de la pared artenial y (2) el soporte de la matnz que ata las células de misculo hiso
dentro de los haces y los mantiene en la orientacion correcta en la pared artenal  En [as
pequeiias arteriolas musculares, esas células de miscule hiso responden a un incremento de
la concentraciéon de calcio citosdlico por contraccion y ast de ese modo dismimuyen el
didimetro del lumen arteriolar, con el aumento de las resistencias vasculares penféncas y
consecuentemente, el incremento de la presion artenal (32)

La marriz de la capa media es el componente que determina una mayor extension al
mismo tiempo que la adventicia, las propiedades mecameas de la arteria Primero, el 1adio
de la matriz para las células musculares varia En las artenas grandes de conduceion como
la aorta y sus ramas mayores, la elastina es el mas importante componente de la pared
arterial La elastina en la pared adértica permute que ésta se expanda en sistole asi como la
sangre es rapidamente expulsada del ventriculo izquierdo, luego en didstole la ayuda
elastica retrocede para impulsar el flujo sanguineo hacia delante y para mantener la presion
sanguinea diastdhica Esta es la funcion de la presidn-idéntica de Ia capa elastica de la aorta

La efasticrdad de la elastina es exphcada por sus propiedades hidrofébicas Cuando
se relaja, las regiones cruciales hidrofobicas tienen wimmos contactos con el agua
arcundante del espacio extracelular  Cuando se esirecha, el contacto con el agua se
mcrementa y el drea hidrofbica reacciona en tanto que las fibras regresan a sus largos
caminos onignales La sintesis de elastina desde proelastma es disparada mecamcamente,

cuando esta es ruptura por elastasaes acelerada en la edad avanzada
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La coldgena es la otra proteina mayor de tendo conectivo de la matriz y es afin en
estructwia a la coldgena establecida en el miocardio La colagena es un importante
componente de la capa media, ayuda a mantener esta forma a causa de la alta prestén
intralumnal ejercida por la sangre La colagena tiene grandes propredades eldsticas y esta
distribuida en cada trayecto en [a capa media para que las arterias sean altamente resistentes
a la presidn mtraluminal Diferentes tipos de coldgena tienen respuestas diversas al estres
mecanico La colagena Tipo 1 vy I, los mas comunes en la media, consisten en fibrillas de
cerca de 20 a 90nm de diametro La colagena Tipo Il es mas elastica, muentras que la
colagena Tipo IV estd colocada primeramente en la intima y la Tipo V ewste en [a
membrana basal de la pared artenal

Otras proteinas de Ja matnz son las glucoproteinas, incluyende la fibronectina, un
“pegamentc” fisioldgico y los glucosamnoglucanos (GAG), quenes son hidrofilicos,
formando agregados que hacen un gel que contiene ambos electrolitos y pequefias
moléculas en el paso de la sangre a través de la pared de los vasos hacia los diversos

tepidos (32)

1.3 Adventicia.

Es la capa de cubrerta externa separada de la media por la lamna eldstica externa
Histologicamente esta capa contiene colagena, fibroblastos y pocas células musculares al
tado de los vasos sanguineos En las grandes arterias de conduccion, la adventicia es
delgada y la capa eldstica de la media es dominante En Jas pequefias arterias musculares, el

siho de las resistencias vasculares periféricas, la adventicia es densa (32)
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FISIOLOGIA DEL ENDOTELIO.

Como se comentd previamente, el endotelio no es inicamente una barrera fisica que separa
la sangre circulante de la pared vascular, sino también que actiiz como la mas extensa
glandula endéciina y pardcnna del cuerpo Las células endoteliales ademas de cumplir sus
funciones de soporte de los vasos sanguineos y de regulacion del transporte de
maciomoléculas v otras sustancias entre el plasma y el intersticio, también producen una
serie de moléculas bioldgicamente activas Estas son liberadas como respuesta a una

variedad de estimulos fisiologicos (27,33)

El frente o la cara luminal de la célula endotelal es la Gnica estructura hemocompatible, lo
que sigmfica que su contacto con la sangre no activa a las plaguetas m a la cascada
enzimatica de la trombosis También se menciond que esta propiedad se debe a la

produccion de sustancias antiagregantes, antitromboticas y trombolitreas

Una de las funciones de mayor trascendencia paia la fisiologia vascular es la participacién
del endctelio en el control del flujo sanguineo

Los conocumentos actuales permiten decir que el papel del endotelio en esta funcidn
reguladora es la consecuencia de numerosos mecanismos y moléculas El llamado Facren
Relajanite Dernvado del Endotelio (EDRF), es el éxido nitrico (NQO), el cual es un gas
paramagnético de corta wida bioldgica, rapidamente difusible, con funciones no sélo

vasodilatadoras, sino antiproliferatrvas (5,28)
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Las preparaciones de aorta con endotelo conservado, cuando son expuestas a
concenraciones crecientes de acetilcolina, e neurotransmisor propio del sistemna
parasimpatico, muestran una disminucion progresiva del tono vascular En cambio, cuando
la arteria es denudada (se destruye su endotelio}, no solo hay disminucidn del tono vascular,
smo que hay vasoconstriccién paraddnca cuando la arteria es expuesta a  altas

concentraciones de acetilcolina

La via de la biosintesis del NO es relativamente simple Las 1soformas de iz enzuma
conocida con el nombre de smfetasa del oxido nitrico (simtetasa de NOJ  actiian sobre un
substrato, que es un aminoacido esencial, la L-arginina, para formar NO y un metabolito L-
citrulina

Mas complejos que este mecanismo bioquimico son los procesos metabdlicos que
gobiernan la expresion de la familia de las sintetasas del NO y sus influencias autocrimas y
paracrinas Esta famulia de enzimas esta formada por tres 1soformas que genéricamente se
conocen como NOUS  La de onigen cerebral o neuronal recibe el nombre de nNOS, la que
se genera en macrofagos se le conoce como NOS inducible o iNOS, v la producida
constitutivamente por el endotelio se le llama NOS endotelial o0 eNOS  Estas tres 1soformas
comparten del 50% al 60% de homologia en la secuencia de aminodcidas, aungue son
expresadas por tres diferentes genes Las tres 1soformas tienen una porcién
estructuralmente homologa a la reduciasa del cifocronro P430 y un domimio de oxigenasa,
con sitios de umén para la L-arginina y el Aem (la unidn de protoporfirima + hierro, paso
esencial para la formacidn de hemoglobma), ademas de dos porciones conectadas a un

domunio de vnién con la calmodulin, la proteina reguladora dej Ca++




El NADH que se forma a partir de la ludrolisis de los substratos en el ciclo de Krebbs,
provee los electrones que son transferidos al complejo hem-hierro unido a la sintetasa EJ
hem es activado por dichos electrones y se une al 02 En presencia de su substrato, la
L-argimina, la sintetasa activada, forma el NO, con Iz formacién intermedia del
N-tudrowl-L-argimna La umdn de {a calmodubna y la sintetasa es mdispensable para

pernutir la trnsferencia de electrones de las flavinas al grupo hem

La activacion de los tres tipos de NOS y su capacidad de aceptar electrones, requiere
también la accion de otra molécula, la fetrahrdiobiopterina (THB4), que se une e la
sintetasa en el mismo domumo que el hem y la L-arginina Cuando el substrato de la sintesis
de NO, la L-arginina, es insuficiente, la transferenciz de  electrones se desvia al 02 y se
forman amones superdmados y HaOa, que son especies de oxigeno libre, altamente reactivas

y lestvas para las membranas celulares (45)

Es muy mmportante considerar los genes que codofican la expresidn de las diferentes
isoformas de NOS y las condiciones er que éstas Jo hacen El gen NOS 1 codifica a Ja
nNQS, cuya importancia cardiovascular es menor pues la enzima se produce en el misculo
estriado, pero no en los miocitos cardiovasculares También se le encuentra en las
terminaciones nerviosas de las fibras colinérgicas y adrenérgicas, en epitelios y en el
sistema de conduccion cardiaco -

Por su parte, el gen NOS 2 expresa a la INOS, que aunque se encontrd primerc en los
macrofagos, es producida por otras células, como el endotelio, los miocitos vasculares y

cardiacos y los fibroblastos Se le llama smfefasa mducible porque solo se expresa en las

células que han sido activadas previamente por diferentes cifocinas (por ejemplo, ta
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endotoxina, diversas mterleucinas, el factor de necrosis tumoral y el interferdn, entre otras)
La sintetasa mducible es producida por diversas células endotehales, endocardicas,
miocitos cardiacos y vasculares v fibroblastos

Fmalmente, el gen NOS 3 codifica a fa eNOS, que es producida en una variedad de células
el endotelio, en pruner lugar, a todo lo largo del apa:zato vascular, pero también en las
células del epitehio renal, del masculo estnado, de algunas neuronas, los mioaitos cardiacos
y las células especializadas de los nodos sinusal y auriculoventricular A diferencia de ia
INOS, la eNOS es expresada en forma en forma constitutiva, es decir, sin que las células
que la producen tengan que ser activadas por citocinas Por ello, la eNOS es la sintetasa que
tealiza las funciones normales del endotelio Algunas hormonas esteroides, como el
estradiol, aumentan la transcripeion det gen NOS 3 En la misma forima, algunas moléculas
formadas en el transcurso del metabolismo oxidativo de los lipidos (la lsofosfatrdifcolma v
tas fipoproteinas de baya densidad oxrdadas, LDLmm y LDLox) estimulan la produccion de
la enzima en las células endoteliales, 10 que tiene una gran trscendencia en la génesis de la
ateroesclerosis (8,40,42)

La sintesis de eNOS puede ser modificada por factores extraconstitutivos, por ejemplo el
estiramiento, la compresidn pulsatit, el rozamento del endotelio y otras deformaciones que
puede suftir este También se han descrito modificaciones en la formacidon de la eNOS
como consecuencia de algunas citocinas

Recientemente, se ha observado que las {osas plasmalémicas contienen altas
concentraciones de eNOS rica en derntvados de los dcidos saturados palmitico y miristico
Comeo ya se comentd, dichas fosas son micredominios de la membrana endotelial donde se
faciita el transito de macromoléculas, lo gue significa que probablemente tenga una

funcidn en este mecamsmo esencial det plasmalema
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El NO expresado constitutivamente tiene claras propiedades angio y cardioprotectoras
Junto a la ya comentada funcion vasodilatadora, la eNOS y el NO que produce, gjercen
acciones biologicas destinadas a evitar la adhesion de los receptores de superficie
plaquetario con las integrinas de fa pared vascular y la adhesidén de los leucocttos a la
superficie  endotebal Asimsmo, este NO disminuye ef efecto de Ia activacidn endotelial
asi como la expresién de la molécula de adhesidn VCAM-1, que como ya se estableco,
produce fi:acidn estactonana de los monocrtos, requisito previo para la internalizacion y
canversion en macrofagos residentes

La aceidén de NO también inlube la movilizacion y reproduccién de los miocitos y las
células menos diferenciadas, conocidas como células miointimas con fenotipo secretor
Esta accion se traduce en una dismuinucion de la proliferacion cicatrizal secundara a
diferentes clases de lesiones endoteliales, desde la causada por la dishpidermia hasta la que
se observa después del mfiado intralummal de un baldn, en condiciones expenmentales, y

en condiciones clinicas, por gjemplo, después de la angioplastia translurminal coronaria

El miocaidio también se beneficia con las acciones conservadoras del NO Por un lado, la
sustancia actla como mecanismo atenuador del efecto simpatico sobre el inotropismo, por
otro, disminuye la fuerza de contraccidn ventricular, medrante lo cual se reduce e consumo
miocardice de O: (MV0O;) Como 2 la vez se aumenta la velocidad de relajacion
ventricular, primer fendmeno de la diastole que depende de la velocidad con la que ef Ca++
es expulsado del citosol del muocito, hay una adecuacion entre el flujo corenaro y la

demanda metabdlica ventnicular, esta situacion mejora o evita la isquenna (18,1929}
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Estimulos de diverso origen son capaces de mducir la produccién de NO constitutivo De
un lado hay una serie de activadores bioquimicos, que al interactuar con receptores
especificos de la membrana, estimulan la expresion de eNOS

La acetilcolina, por ejemplo, que es el neurotransrusor parasimpético, interactiia con e
receptor muscarinico My, las bradicimnas utilizan un receptor especifico de la superfamilia
R7G (parecido al receptor de la angiotensina II), la cual es una proteina con siete dominios
intraceiulares, acoplada al traductor de sefiales que es la proteina G, llamado receptor BK,;
En el mismo sentido, los compuestos adrenérgicos se acoplan a los receptores «a, ia
adenosina, el ADP y el ATP, a los receptores purinérgicos, la histanuna, al receptor
histammérgico Hz, la serotonina, al receptor serctoninérgico, fa vasopresina, con el receptor
vasopresinérgico, la trombina, con el receptor de trombina, etc  La interaccion de estos
mediadoies con sus respectivos receptores de membrana acarrea sefiales, que son llevadas
al citosol por sistemas de traduccidén La mayor parte de los receptores de interés

cardiovascular son del tipo de la superfamilia R7G

Una vez que el agomsta especifico se acopla, es activado el complejo conocido como
proteina G Este complejo tiene tres subumdades o, f§ y vy La subumdad o, activada por la
interace1dn  agonista-receptor, hace que cambie ef guanosindifosfato  (GDP) a
guanosintrifosfato (GTP) Una vez activada, la subumidad o activa a su vez a una
fosfodiesterasa ubicua en las membranas, la fosfolipasa C (FLC) que hidroliza fosfolipidos
La fosfolipasa activada actia sobre ef cicle del fosfatidibinositol

Este compuesto esta formado por nositol y dos acidos grasos, y forma parte del mateial

hpidico de las membranas celulares Durante su oiclo, el mositol citoplasmatico es
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fosfatado y forma primero monofosfato y, luego, bifosfate de fosfatidiinositol, que es el
substrato de la fosfohipasa C, forma finalmente el trifosfato de fosfatidilinositol De este
compuesto se derivan dos mensajeros el diaglicercl (DAG) que ejerce sus acciones sin
salir de la membrana, y el tnfosfato de mositol (TPs) del sistema tubular endoplasmico, cuya
mustén es servi de deposito de Cat+ La interaccion del mensajero con este receptor
endoplasmico, abre los canales y el Cat++ pasa del interior de los tubos endoplasmicos al
citosol, debido a su gradiente osmético

Ya en el citosol, el Cat++ modifica fa forma mactiva de la proteina calmodulina (CaM) v la
convierte en la forma activa (Cat++-CaM) La funcidn de esta proteina reguladora es
estimular el autocontrol de la concentracidon de Cat++ en el citosol Cuando aumenta la
concentracion del catidn en el citosol, la activacidn de la imencionada proteina reguladora

da lugar a diversas acciones que disminuyen la concentracion intracelular del 1on

En la célula endotelal, ala calmodulima cileica activa a a sintetasa eNO, que transforma,
como ya se menciond, a la L-argimina en L-citrulina y NO Una vez formado, el gas se
difunde desde las células endoteliales a los miocitos subyacentes y activa la guanilciclasa
(ciclasa de guamlato), la forma activa de la enzima que fudrohiza el GTP para formar GMP
cichco (GMPc) A consecuencia de Ja mayor concentracion de este mensatero, se modifican
la hberacion de Cat+ del retic'ulo endoplasmico y la entrada del catién via los canales
transmembrana y el resultado neto es menor concentracidn mtracitosdhica y disminueién

del tonae vascular

Hay que mencionar que la concentracién intracetular del NO es el resultado de la suma del

gas producido en la célula v el producido en célutas aledafias que se difuncid
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paracrinamente En la célula, el NO tienen vanios blancos moleculares el primero y mas
unportante es la porcién de hem de la guénilciclasa soluble o inactiva (GCI), que es
transformada en su conformacion para adoptar la forma activada que hudrohza el GTP para
formar GMPc Este nucledtido ciclico activa a su vez vanas fosfocinasas donadoras de
fosforo, que modulan la accion de vanas proteinas citosdlicas v canales transmembrana La
oxthemoglobina y 1a mioglobmna nactivan el NO Las especies reactrvas de oxigenc afectan
al NGO, lo que tiene primordial importancia para comprender los procesos oxidativos que se
llevan a cabo en la pared vascular y las acciones contrarreguladoras de los antioxidantes
naturales, como la vitamina E y las lipopr oteinas de alta densidad (HDL) Por gjemplo, el
NO en contacto con radicales superdxidos, forma compuestos como el peroxi-mtrito, que
en alta concentracién es muy oxidante y deletéreo para las membranas y las proteinas del

citoesqueleto (45)

Las atocinas son polipéptidos solubles preducidos por diversas células, con capacidad
mmunoldgica y sin ella, que fienen la capacidad de estlmul'ldr la activacion metabshica de
las células blando, promover el crecmuento y la diferenciacién celular, estimular la
quimictaxis e mducir la apopfosts (muerte celular programada) Cuando las células bianco
estan sujetas a tales influencias y modifican su comportamiento funcional, se dice que estan
activadas  Las citocinas ejercen dichas acciones mediante su acoplamiento con receptoies
de superficie de alta afimdad, tal como lo hacen las hormonas, diversos agomstas v los
neurctransmisores  Se sabe que varias citocinas intervienen en el proceso de activacion de
las células capaces de expresar INOS

Muchos mediadores quimicos parecen ntervenir en ef fendmeno de la activacién

endotelial, por gemplo, la angiotensina I1, la estimulacion c-adrenérgica y la estimulacion
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de las fosfocmasas, promueven la expresion de la NOS mducible en los riocitos cardiaces
La expresion de la INOS tiene vanas consecuencias de interés, como la depresion de la

capacidad contractil de los riocites adyacentes

Un segundo mecanismo que regula la produccidon de NO en la célula endotelial, diferente al
de la estimulacion debida a mediadores bioguimicos y citecinas, resulta de la habilidad del
endotelio para regular el efecto de las fuerzas hidraulicas que enfrenta constantemente
mediante la produccton de sustancias vasoactivas reguladoras y contrarreguladoras
Muchos aspectos de las condiciones vasculares alteradas que se observan tanto en la
ateroescierosis como en la HAS, de penden de las relaciones entre los fendmenos
hidromecanicos que se gestan en la Juz y paredes arteniales v los procesos moleculaies

regulados por el endotelio

La pared artenal estd expuesta a los efectos de vanas fuerzas mecanicas que resultan del
flujo vy la presion oscilatoria, que estiran y deforman las capas més internas de la arteria, las

cuales estan en contacto mas estrecho con el lumer, principalmente el endotelio

Muchos de los mecanismos basicos mediante los cuales las células endoteliales perciben y
traducen los estimulos biomecamicos no estan del todo esclarecidos y son objeto de
profundo interés de muchos mvestigadores basicos y clinicos Ha habido considerables
avances en la dentificacion de los sensores y canales 10micos de rozamiento y estiramiento
y los genes endoteliales regulados por las fuerzas hemodindmicas Ahora se sabe que la

remodelacion vascular, es decir, las modificaciones estructurales que se efectiian en las
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arterias con el fin de adecuar la estructura con la funcidn alterada, estan determinadas por

los cambios en la presién, el flujo v el estrés mecinico

Uno de los aspectos sobresalientes de la brologia endotelial es la constante adaptacion de
este tepdo a las fuerzas biomecdnicas vasculares que mmpide a los procesos mecanicos
afectar la funcion y la estructura del endoteho nermal Estos cambios adaptativos incluyen
las modificaciones de la forma de las ¢élulas y de la estructura del citoesqueleto que alteran
Ja permeabihidad del endotelio, la produccidn de sustlanclas vasoactivas y de moléculas de
adhesién, y de un sistema de seflalizacién que traduce los estimulos hidromecamicos en

sefiales bioquimicas y moleculares (4,14)

Las células endotehales tienen la muisma impermeabilidad a los cationes que muchas otras
células de diferente ingje La concentracion desigual de amones proteinicos intracelulares y
los cationes extracelulares determinan que la célula tenga una dsferencia de potencial sdlo
un poco menor que los miocitos (~30-70 mV) Como acontece con el mioctto, la célula
endotelial necesita vanos tipos de mecarusmos para el transperte catiénico transmembrana
canales operados por voltaje (canales rapidos de Na+,canales de K+ y canales de Cat+,
tipos L y T), o por estiramiento y rozamiento (mecanorreceptores), que al abrir sus
compuertas permiten el transporte pasivo del ion mowvido por su gradiente osmdtico del
sitio de mayor concentracidn al de menor

En condiciones de reposo, los canales de K+ permiten una corriente dommante de este 1on
del imterior, donde es muy abundante, al exterior, que es donde se encuentra en
concentraciones menores  Por ello, el canal del K+ permite mayor negatividad intracelular

(hiperpolanizacién) cuando estd abierto La célula endotelial también tiene otros
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mecanismos de transporte catiénico, como la bomba de Na+, K+-ATPasa, que desplaza al
Na+ hacia fuera de la célula y al K+ en sentido inverso, en contra del gradiente osmétlc-cy,
mediante un proceso que consume la energia almacenada en el ATP

Astmismo, al igual que el mocito y otras células, la endotehal tiene proteinas membranales
De autitiansporfe, llamadas también mifer cambiadores iomces, que utihzan el gradiente
generado por la bomba de cationes ATPasa y el gradiente electroquimico (la atraccién de
cargas contrarias) para mover un ion en contra de su gradiente osmético, sin consume de
ATP Un mecamsmo similar, pero en el que mtervienen iones de diferente carga, es
llamado cofransporte

Ya se menciond que la produccion de eNOS requiere, aparte de los substratos y los
cofactores mencionados, la entrada de Cat++ Este cation se encuentra en muy bajas
concentraciones intracitosdhcas en estado de reposo, por la unpermeabilidad de la

membrana y el secuestro del ton en el reticulo endoplasmuico (27,45)
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ATEROESCLEROSIS

1. DEFINICION,

La Organizacion Mundial de la salud define a la ateroesclerosts como “una combinacién
vanable de cambios en la intima de las arterias (no de las artericlas) consistente en la
acumulacion de lipidos, hidratos de carbono complejos, sangre y productos de la sangre,
tendo fibroso y depédsitos de calcio, asociados a manifestaciones climeas” y ha propuesto
los sigutentes térmicos estria grasa, placa fibrosa, ateroma (placa de predonumo graso) y

tesiones complicadas (45)

2. EPIDEMIOLOGIA.

La ateroesclerosis es una enfermedad lentamente progresiva que cormienza en la infancia y
tiene su méxima incidencia de ios 45 a los 60 afios, aunque en €l vigio sigue siendo la
enfermedad mas frecuente y de mayor mortalidad

La ateroescleros:s tiene una gran influencia genética Los estudios de Neufeld demostrando
en autopsias de lactantes que los nifios judios askheanazi tenian lesiones de preateroma
mucho mas frecuentemente que los yememtas y €stos, a su vez, mas que los nifios beduinos
demostraban  que la nodencia de cardiopatia 1squémica  en  askheanazis  (muy
frecuentemente), en yemenitas (frecuencia intermedia) y beduinos {muy rara) estaba ya
predetermunada en la lactancia Y la prevalencia famuliar de la enfermedad lo demuestra sin
lugar a dudas, aungue también es cierto que los factores ambientales tienen importancia

extraordinaria Solo cuando un factor genético es muy importante, como en la
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tiene su méxima incidencia de ios 45 a los 60 afios, aunque en €l vigio sigue siendo la
enfermedad mas frecuente y de mayor mortalidad

La ateroescleros:s tiene una gran influencia genética Los estudios de Neufeld demostrando
en autopsias de lactantes que los nifios judios askheanazi tenian lesiones de preateroma
mucho mas frecuentemente que los yememtas y €stos, a su vez, mas que los nifios beduinos
demostraban  que la nodencia de cardiopatia 1squémica  en  askheanazis  (muy
frecuentemente), en yemenitas (frecuencia intermedia) y beduinos {muy rara) estaba ya
predetermunada en la lactancia Y la prevalencia famuliar de la enfermedad lo demuestra sin
lugar a dudas, aungue también es cierto que los factores ambientales tienen importancia

extraordinaria Solo cuando un factor genético es muy importante, como en la
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hipercelesterolerma familiar homocigdtica, los factores de nesgo ambientales pasan a un

plano secundario (14,45)

3. FASES EVOLUTIVAS DE LA ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis tiene, desde el punto de vista clinico, dos fases evolutivas muy claras Las
fases muciales de formacidn de ateroma y la trombosis de la placa ya formada que da lugar

a la angina mestable, el infarto del miocardio y l2 muerte subita

1 La stapa wmcial de la aterosclerosts comienza con la formacion de la estria grasa,
aunque no todas las estrias grasas progresan hasta formar placas de aterosclerosis y
muchas de ellas regresan y desaparecen La estria grasa estd formada por células
espumosas que son macrofagos transformados cargados de colesterol en forma de
inclisiones de gotas de lipdos

La formacion de la estria grasa tiene, a su vez, tres fases claramente dehmitadas

A) La retencidn de lipidos en el espacio subendotelial Bl colesterol circulante en las
lipoproteinas LDL, en primer lugar, se transporta a través del endotelio intacto y es
atrapado en la matriz tnidimensional de fibras y fibnlias de colagenc segregadas por las
células de ia pared arteral En la aterogénesis experimental, el acontecimiento clave
inicial es la refencron de fipoproteinas en el espacio subendotelal  Son las proteinas
de la matnz extracelular, particularmente ef proteogiucano segregado por las propias
células endoteliales y, quizds, enzimas lipoliticas como la lipoproteinhipasa vy

esfingomuehnasa las que producen €l secuestro de las hpoparteinas
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B) El procesc de atrapamiento y coalescencia de las gotas de LDL se acelera
considerablemente st se oxida el LDL  Las células de la pared arterial segreéan
productos oxidantes procedentes de multiples fuentes que inician la oxidacidon del LDL
attapado en la matnz colagena subendotehal Por otra parte, e LDL atrapado en el
colageno fibrilar de la matriz subendotelial estd aislado de las sustancias antioxidantes
circulantes en el plasma, como la misma vitamuna C, que podria protegerle

El proceso de oxidacion del LDL ocurre también en dos etapas, una primera etapa de

oxidacion paicial y una segunda etapa de oxidacion tofal La pnmera etapa tiene luga

antes del reclutamiento de les monocitos y se hace, fundamentalmente, por hpooxigenasas
de las celulas endoteliales, aunque pueden mterverur también radicales hbres de oxigeno,
tal como el 2amodn superdxido Una vez que el LDL se ha “insemunado” con ltpoperdxidos,
1ones de cobre en el medio darén lugar a radicales perox: y una reaccion en cadena de
petoxidacion de los lipidos

Durante la modificacién oxidativa del LDL (ox-LDL) hay activacidn de la
fosfolipasa AZ, presente en [a apoproteina B de ia propia molécula de LDL con una extensa
conversion de lecitina a lisolecitina y la propagacion de los perdxidos lipidicos

El Ox-LDL minumamente oxidado, que todavia se reconoce por los receptores de

LDL, tiene urn profunde efecto sobre la expres:dn génica de las células de la pared artenal

Aumenta la permeabihdad del endotelio al LDL nativo, aumenta la adbesividad de

monocitos & la pared endotelial, promoviendo la expresion de una proteina de superficie

inducible, la VCAM-1 (un miembro del gen de la superfamilia de inmunoglobulinag 1g), vy
los factores estimulantes de colonias de granulocitos y macrdfagos y, muy especialmente,
se mcrementa la produccién de fa proteina quimiotactica de los monocitos-1 (MCP-1)  La

MCP-1 pertenece 2 una familia de citoquinas producidas per las células endotehales y el
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musculo hiso que promueven el reclutamiento y la erugracidn subendotehal de los
monocitos ¢ mmpide su salida Su mecamsme de actuacion esta ligado a la produccion de
AMP cichco por medio de una proteina G Es muy posible también que haya una molécula
distmta, de cadena hidrocarbonada, que una el endoteho al monoctto mducida por el LOL
minnnamente oxidado  Pe modo que ¢l Ox-LDL mimmamente oxidado tiene un profundo
efecto sobre varios potentes factores quumotacticos, citoquinas v factores de crecimiento
que juegan un papel mmportante en el comienzo y ulterior desarrollo de la placa de
ateroscleros:s

La segunda etapa comienza cuando, una vez reclutados, los monocitos se convierten
en mact dfagos y contribuyen, con su enorme capacidad oxidativa, a la oxidacidn completa
del LDL y de su porcion proteica, la apo B Esta modificaciéon del LDL hace que no sea
reconocido por los receptores naturales del LML, sino que lo sea por unos receptores
“barrendero” de los maciofagos Los macrdfagos emiten receptores de la superficie celulas
que captan dvidamente el Ox-LDL completamente oxidado y se transforman en las céiulas
espumosas, cargadas de colesterol, que constituyen la base celular de ja estria grasa la
clave de fa formacion dela célula espumosa es el receptor del macréfage que, al perder la
lisina la carga positiva por acetilacion de su amino terminal, reconoce la carga negativa de
la proteina del LDL  El receptor (tipo T y tipe II) es un trimero que recuerda a la estructura
de triple hélice del colageno, con un talle largo enroscade y sus tres C-termunales ricas en
cisteina con gran apetencia por higandos de moléculas cargadas negativamente
El colageno se une a muchas moleculas, incluyende el LDL oxidado, tal como ocurre en los
tejidos ricos en colageno como los tendones (xantomas) o la placa de aterosclerosis, los
receptores “bairendero” de los macrofagos pueden competir con el colageno en hgar Ox-

LDL vy, quizd, otras moléculas toxicas, o bien deshzarse por las fibriilas colégenas,
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utihzando sus receptores “barrendere” como aspiradoras que chupan las lipoproteinas
oxidadas y otros pohamones pegados al colageno
El resultado es una acumulacion mastva de colesterol en los macréfagos que tienen

un citoplasma de aparencia espumosa constituyendo la marca de la estria grasa

2 El segundo paso en la formacién de la ateroesicerosis es el acumulo de lipidos
extracelulares en el subendotelio, acumulo extracelular que se ha llamado pi eateroma
Los efectos téxicos de los dertvados del oxi-colesterol no acaban con la activacidn de las
moléculas de adhesion  Los lipdos oxadados pueden poner en marcha el segundo gran
mecanismo de {a ateroesicerosis, la trombosis  El efecto cititéxico del oxicolesterol puede
necrosar el endotelio y la desendotelizaciébn poner en marcha el proceso de adhesion
plaquetarta y ltheracidn de los factores de crecimiento  Ademds, el LDL oxidado expresa
en los macréfagos el factor tisular de {a coagulacion que al unirse al factor V11 nicia la via
extrinseca de la cascada de la coagulacién Y ain hay mas, el colesterol y el oxicolesterol
inhiben la via de la formacidn de édxido nitrico por el endotelio, el EDRF, que es
vasodilatador y antiagregante, favoreciendo por consiguente, tanto la agregacidn

plaquetarta como el vasoespasmo, ambos favorecedores de la trombosis

Por el contranio, el colesterol HDL previene la oxidacion del LDL y evita la produccién del
LDL. mintmamente oxidado Dos sistemas enzimaticos de la hipoproteina HDL mhiber la
oxidacion del LDL 11 vifie la acetilludrolasa del factor activador de fas plaquetas (PAF) vy
la paraoxonasa Ademas, el colesterol HDL retira el colesterol LDL no oxidado y lo
transporta al higado, donde es secretado como acidos biliares

Los efectos toxicos del LDL completamente oxidado pueden miciar la muerte del

macrofago ilenc de colesterol, amplificande la respuesta inflamatoria y conduciende al
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franco depdsito de lipidos msolubles  Esta semulla hpidica extracelular constituye
imcalmente fa verdadera lesidon preateromatosa y postertormente forma el nicleo graso de

la placa de ateroma

3 La verdadera lesion ateroesclerosa es la placa fibrosa y el ateroma (placa de
predomino graso). Bn la formacion de la placa es fundamental fa proliferacion y
emugracién del misculo liso de la capa media a la intima, asi, el misculo hso o la
matniz a que da lugar rodea el nicleo graso, formando la placa elevada de ateroma S
domuna el elemento fibroso se denomina placa fibrosa y s1 tiene un ntcleo grase
rodeado de una capsula fibrosa se denomuna fibroateroma o, sumplemente, ateroma

Asi, se considera a la ateroesclerosis como una respuesta prohferativa del musculo liso a

una lesion vascular  Las placas, que aparecen elevadas sobre el resto de la pared endotehal,

lo hacen en las zonas que han sido més abundantes en estrias grasas

Asi como en la estria grasa el elemento celular protagomista es el macrofago, en la piaca de

ateroscleross el elemento celular protagonista es el misculo liso que prolifera y emugra de

la capa media alaintima El misculo liso en la media estd dispuesto en capas concéntricas
de muofilamentos, constituyendo el denominado fenotipo “contractil” En cambio, en la
capa de ateroma, el musculo liso emigrado a lz intima ha perdido esta apariencia, apenas
tiene myofitamentos y i un abundante reticulo sarcoplasmico constituyendo el denominado
fenotipo “sintético™  El fenotipo “sintético” de musculo hso da origen a tod la matniz
proteica de la placa coldgeno, sobre todo colagenc tipo I, pero también colageno tipos 111,
IV y V v proteoglucano y elastina
La placa fibrosa, que puede ser excéntrica o concéntrica, aungue es mas

frecuentemente concéntrica, es una placa estable que permanece sin modificaciones durante
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afios, dando lugar al cuadro climco de la angina estable Pero que puede progresar también
por pequefias fisuras asintomaticas que producen lesion del endotelio, trombos de plaquetas
y fibrina que se mcorporan en la placa Este crecimuento lento y subclimeo puede conducu
a la oclusion total del vaso, que en 75% de los casos es asintomética porque se crea

circutacion colateral compensadora

4. ROTURA DE LA PLACA.

La rotwia de la placa es un fenémeno comin que suele ocurnr durante el desarrollo de las
lestones ateroesclerdticas, v en la mayoria de los casos, se produce de un modo
climcamente silenciosc  Probablemente es el mecamsmo subyacente mas unportante para
que se produzca un empeoramuento brusco y rapido de la placa Con frecuencia se
encuentran eritrocitos, plaquetas fibnna y otras proteinas del plasma, bien cubriendo las
placas ateroescleréticas o en su mterior, indicando que la trombosis y la hemorraga,
despues de la rotura de la placa, pueden contnbuir significativamente a la evolucion de las
placas bien desarrolladas (3,36)

L.a rotura de las placas vulnerables (aquellas constitwidas en su mayor parte por
componente ateromatoso, sobre el tepde de colageno} va seguida de trombosis
intralummal © de hemorragia de ntensidad vanable en el seno de la papilla blanda,
provocande un aumento de tamafio rapido de la lesidn

El rniesgo de rotura de las placas depende de ciertas caracteristicas intrinsecas de
cada placa (de su vulnerabilidad) y de fuerzas extrinsecas gue actian sobre las placas

{desencadenantes de la rotura) Las primeras predisponen o favorecen la rotura de las
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placas, mentias que las segundas pueden desencadenar esa rotura s existen placas
vulnerables

La rotura o fisunzacién de la placa se debe a adelgazamiento, debihidad vy final
rotwra o aparncion de  grietas en la caperuza fibrosa Como la fuerza elastica de esa
caperuza depende en gran parte de la cantidad de colageno es un paso decisivo hacia la
rotura de la placa La pérdida de matriz colagena podria deberse a degradacion excesiva o
a menor sintesis de la matrniz (es decir, a disregulacidn de la matriz) Actualmente se ha
demostrado que los macrdfagos y, en menor grado, las células espumosas derivadas de las
fibras musculares hsas que se encuentran en las placas ateroesclerdticas producen una
famha de meraloproteinasas (MMP) neutras que degradan la matriz y son capaces de

descomponer practicamente todos los componentes de fa matniz extracelular (3,36)

5. POSIBLES FACTORES QUE PROVOCAN LA ROTURA DE LA

PLACA: PAPEL DE LA INFLAMACION Y LA INFECCION.

El dato hstologico de la presencia de células nflamatorias activadas (macréfagos,
hnfocitos T, mastocitos) que se acumulan en las placas ateroesclerdticas, especialmente en
los sitios de fz placa rotos ¢ expuestds a una rotura wmrunente, unido al aurmnento de los
mveles circulantes de los marcadores de la mflamacion (proteina C reactiva, amiloide A
sérica, moléculas de adhesion leucocitarias) en la enfermedad vascular ateroesclerdtica ha

hecho pensar que podna existir relacion entre la inflamacidn y la aterotrombosis  Esta 1dea
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se basa también en los estudios epidemiologicos que demuestran las consecuencias
prondsticas desfavorables que mnplican las concentraciones elevadas de los marcadores
circulantes de [a inflamacién, asi como en los convincentes apoyos fisiopatologicos de la
1otura de la placa v ia trombosis citados anteriormente

Siguen sin estar cien por ciento defimdos los factores exactos que desencadenan la
inflamacion en la ateroesclerosis, pero se ha responsabihzado a la hipercolesterolemia, a las
Iipoproteinas alteradas que contiere [a placa ateroescleidtica y, a las infecciones de la pared
artenial por Chlamydia prewmomae o de sittos distantes, como las causadas por
Helrcobacter pylory, la bronquitis crénica y la gingrvitis
La wfeccion por Chiamydia estimula la actividad coagulante de las células endoteliales y la
formacidn de células espumosas por los macrofagos expuestos a las lipoproteinas de baja
densidad
Se ha probado que la proteina del golpe de calor de la s clamidias regula al alza las MMP
de fos macrdfagos mantemdos en cultivo de tepdos  Finalmente, hay dos estudios que
sefialan el tratamuente de las clamudias con antibidticos macrdlhidos puede disminuir el
riesgo de repeticién de los sindromes corcnarios agudos en los pacientes con

coronaniopatias (3,39)
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6. TROMBOSIS AGUDA.

TROMBOSIS CONSECUTIVA A LA ROTURA DE LA PLACA.

La fractura de la caperuza fibrosa provoca un cambio en la geometria de la placa y
pone en coniacto al matenal subyacente trombogémco con los mediadores de la
coagulacton y la trombosis mtravascular, dando lugar a una lesion complicada o de tipo
VO El conglomerado de plaquetas y fibrina que cubre el area expuesta esta formando un
codgule blancoe por encima de la placa rota Sobre ese conglomerado, la fibrna y los
hematies forman un codgulo rojo, el trombo se agranda y el riego sanguineo se altera,
apareciendo estasis circulatoria focal

El tiombo mural, que la mayoria de las veces no produce oclusidon y es
astntomatico, sufre un proceso de organizacion que va segutdo del empeoramiento de la
lesiom ateroescleidtica Los trombos que reducen el fluyjo provocan 1squemia del miocardio
situado abajo del punto ocluide, especialmente s1 no hay circulacion colateral

En una placa rota y ulcerada hay varios componentes que tienen un marcado efecto
trombogeno De ellos, el ndcleo rico en lipides y con abundantes ésteres de colesterol es el
mas trombdgeno y donde mejor se tifie el factor tisular
Se cree que el factor fiswlar (T}, una glucoproteina elaborada por las células gue nfiltran
la placa, es un regulador importante de la coagulacion, la trombosis v la hemostasia E! FT
forma un compleso de gran afindad con los factores de la coagulacion VII/VIla, el
complejo FT/VIla activa a los factores IX y X, que generan la trombina El FT se
encuentra normalmente en laz adventicia artenal, pero todas las células importantes que

existen en la placa ateroesclerética (fibras musculares lisas, macréfagos y células
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endotelales) son capaces de expresar ef FT  Este factor se encuentra también en sitios
extracelulares, en el nucleo rico en lipidos y en la matr1z- fibrosa

Algunos factores hemostaticos, como el fibrindgeno, el factor de von Willebrand y
el factor V1la, se asocian a mayores nesgos de enfermedad cardiovascular Puede aparecer
el déficit de {a fibrndlisis debido a ia produccidn por las plaquetas del inhubidor | del
activador del plasmindgeno

Como consecuencia de las primeras lesiones del endotelio vascular, puede aparecer
vasoconstriceidon Jocal y una wnterzccidon entre las plaquetas v la pared vascular La
mteracadn entie la superficte vascular desprovista de su endotelio y las plaquetas
circulantes estimula a las fibras musculares lisas y la sintesis de matriz extracelular, efectos
ambos debidos a [a liberacidn del factor de crecimiento derivado de las plaquetas  Asi se
produce una vasoconstniceidn dependiente de {as plaquetas que estd mediada por la
setotonind y por el tromboxanc A; Tras la lesidon de la pared vascular y la pérdida de su
endotehio, se produce vasoconstriceion dependiente de la trombina, lo que sugiere la
existencia de una mteraccion directa de estas sustanctas con las fibras musculares lisas de la

pared vascular (14,36)




DISFUNCION ENDOTELIAL

1. DEFINICION.

La disfuncton endotelal (DE) representa la pérdida de la capacidad del endotelio para
modular el comportanuento fisioldgico del lecho vascular Ademés constituye un episodio
temprano dela ateroesclercsis que precede 2 la formacion de la placa de ateroma Estudios

recientes indican que la DE en el arbol coronano es un marcador prondstico (38)

2. MECANISMOS ETIOPATOGENICOS.

En las altunas dos décadas se ha demostrado como los factores de 11esgo coronario clasicos
{dishpiderma, hipertension arterial, tabaquisino, diabetes, etc ), asi como otros factores de
riesgo mas recientemente implicados en la aterogénesis (homociteina, radicales hibres de
(), mfecciones cromceas, mecanismos inflamatorios y déficit estrogénico), son capaces de
activar y/o lesionar las células endoteliales y alterar sus miltiples funciones (9,31,44)

La DE resulta en ia adhesion de plaquetas y monocitos a la pared vascular,
iiberacion de factores de crecimiento con tendencia a la proliferacion  de células
musculares hsas y perturbacion del equilibrio trombético-trombolitico, también da tugar a
una regulacién anormal del tono vascular La DE representa la pérdida de la capacidad del
endoteho para modular el tono vascular y para mhibir los procesos de agregacion
plaguetania, adherencia de neutrofilos y de proliferacion celular

Diversos estudios clinicos han probado que la DE, preducida por los llamados

factores de resgo coronano, no sélo ocurre en los grandes vascs , como pueden ser las
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{dishpiderma, hipertension arterial, tabaquisino, diabetes, etc ), asi como otros factores de
riesgo mas recientemente implicados en la aterogénesis (homociteina, radicales hibres de
(), mfecciones cromceas, mecanismos inflamatorios y déficit estrogénico), son capaces de
activar y/o lesionar las células endoteliales y alterar sus miltiples funciones (9,31,44)

La DE resulta en ia adhesion de plaquetas y monocitos a la pared vascular,
iiberacion de factores de crecimiento con tendencia a la proliferacion  de células
musculares hsas y perturbacion del equilibrio trombético-trombolitico, también da tugar a
una regulacién anormal del tono vascular La DE representa la pérdida de la capacidad del
endoteho para modular el tono vascular y para mhibir los procesos de agregacion
plaguetania, adherencia de neutrofilos y de proliferacion celular

Diversos estudios clinicos han probado que la DE, preducida por los llamados

factores de resgo coronano, no sélo ocurre en los grandes vascs , como pueden ser las
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arterias coronarias epicardicas, smo también en la muerocirculacién vy en la circulacién
penférica La presencia de factores de riesgo resulta en un déficit en la dispombihidad del
ON aun en presencia de coronarias anglograficamente normales  Este déficit es debido a la
produccion de radicales de superéxido en las células endoteliales lesionadas o en otias
células circulantes (7,19,24)

Otra observacidn  de umportancia climca es que se ha comprobado que la
modificacidn de los factores de riesgo coronario resulta en la mejoria de la DE, la cual
puede a llegar a normalizarse aun en fases avanzadas de aterosclerosis Estag
mtervenciones sobre ios factores de rnesgo logran, de esta forma, aumentar
bodisponibilidad del ON, ya sea por aumento de su produccidn, por dismunucién de la

formacidn de superdxido O, 0 por una combinacion de ambos (31)

3. ACTUACIONES TERAPEUTICAS SOBRE EL ENDOTELIO.

Ademas de la modificacion, o supresion, de los factores de nesgo anteriormente
mencionados, existen en la actualidad medicamentos que han demostrado mejorar la
funcion vasodijatadora de] endotelio en diversos ensayos clinicos  Entre estos fairmacos se
encuentran Jos mmbidores de Iz enzima de conversidon de la angiotensina (IECA), los
hipolipemuiantes comoe las estatinas, diversas sustancias antioxidantes, los estrogenos
sintéticos y el acido folico (21,22,23,26)

Con respecto al efecto de los IECA sobre la funcion endotehal, el estudio TREND
(Trial on Reversmng Endothebal Dysfinction) demostré que, después de 6 meses de

tratamiento con quinapnl, mejord la DE coronana en pacientes con mimma aterosclerosts y
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leve hiperlipidernia Ademas de su influencia beneficiosa sobre la motiidad de las arterias
epicardicas, los IECA parecen tener \ambién un efecto positivo en la regulacién de la
motihidad de los vasos de resistencia Varios mecanismos pueden ser la causa de estos
efectos {a dismmucion del efecto vasoconstrictos  de la angiotensina II sobre las paredes de
los vasos, la mhibicion de la produccién  de endotelina, que es estmulada por la
angiotensina 11 y, ademas, la liberacion de bradiciuna, la cual promueve, a su vez, la
produccidon de ON (25,34)

El tratamiento de la percolesterolemia también tiene un efecto beneficioso sobre la
DE La reduccion del colesterol sérico se ha visto asociada a una reduccidn de episodios
coronarios, mejonia de fa supervivencia y disminucion de la isquemia miocardica S
embargo, es importante reconocer que el tratamiento con estatinas puede mejorar la funcién
endotehal independientemente de la reduccion de las aiftas de colesterol en pacientes con
enfermedad coironana  En los esiudios con HIPOLIPEMIANTES se cobservéd una
disminucién de episodios coronarios en pacientes hipercolesterolémicos, e mcluso en
aquellos que tenian un valor medio de colesterol, a pesar de que en la angiografia se
evidenciase sélo una minuma regresidn de las placas de ateroma Estos resultados orientan
hacia la posbilidad de que el efecto beneficioso de estos farmacos se asocte no sdlo a su
capacidad paa dismmurr las cifras de colesterol, sino a una reduccion de la actividad
inflamatonia de las placas de ateroma Las ESTATINAS pueden también, de este modo,
mejorar la funcién del endotelle  Otros estudios experimentales demostraron asimismo que
las estatinas ejercen un efecte medulador directamente sobre la enzima que reguiza la
produccion de ON (22,26,37,43)

El aumento del estrés oxidativo se ha relacionade también con una alteracion de la

funcion endotehal en la ateroesclerosis  De acuerde con esto se ha sefialado que el efecto
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antioxidante de las vitamunas C y E puede mejorar la funcién endotelial en pacientes con
una alta concentracidn de LDL (44)

Mas recientemente se ha demostrado que, en sujetos con hiperhomocistemnema, el
suplemento de acido folhico mejora la DE asociada a esta alteracidn metabdlica, con

potenciales benefictos en el proceso aterosclerdtico (33)
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EL ESTUDIO DE LA FUNCION ENDOTELIAL CORONARIA EN EL

CAMPO CLINICO.

1 TECNICAS INVASIVAS

L.a funcion endotelial coronaria ha side amphamente estudiada en los dltimos afios
mediante la observacidn indirecta del comportamiento del endotelio ante diversos
estimulos fisioldgicos y farmacologicos

Entre estos estimulos, la administraciéon de acefrleoling ha sido uno de los mas utilizados,
ya que los mecanismos por los que actia dicha sustancia sobre el endotelio son, en la
actualidad, mejor comprendides (38)

La 1espuesta fisioldgica del arbol coronario frente a la acetilcolina es la
vasodilatacidn, y dicha respuesta estd mediada por en endotello La acetilcolina endégena
penetra en el endotelio por via extraluminal a través de las terminaciones nerviosas de la
adventicia produciendo ia apertura de los canales de calcio en fa membrana de las células
endotehiales El calcio entonces se une a la calmodulina y se produce la estimulacién de la
enzima Gudo nitrico-simtetasa (NOS), que es la causante de la conversién de [a L-argimina
en ON, el ON actia finalmente sobre la musculatura lisa produciendo una respuesta de
vasodilatacién  Cuando la acetlcolina se adnunistra de forma exdgena por via intralumunal,
su mecansmo de accion depende del efecto nete de esta sustancia sobre la musculatura lisa
Cuando el endotelio esta ntacto, su ac’c1én final es la de producir vasodilatacidn por medio
de la estimulacidén de la produccién de ON, sin embargo, cuando el endoteho estd

lesionado, la acetilcotina actia directamente sobre los receptores muscarinicos del misculo

liso y produce vasoconstriceon (1,2)
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Este mecanismo explica por qué en mdrviduos con factores de nesgo
cardiovascular, o con sintomas de ateroesclerosis coronaria establecida, extste una
1espuesta anomala de vasoconstriceion frente a la acetilcolina, que se conoce con el nombre
de “vasoconstriceron paradépca”

Los estimulos mecanicos, como el hiperflujo sanguineo, también son capaces de
estimular fa produccion de !a enzima NOS vy, por tanto, producir ON e inducir
vasodilatacion

Disponer de mhibidores de la NOS ha permutido estudiar el papel funcional de esta
enzima y del ON sobre en endotelic en condiciones basales y experimentales Se ha
observado que, tras la infusion de L-Ngmonometil-ar ginma (L-NMMA), un inlibdor de la
enzima NOS, se suprime la respuesta de vasodilatacion frente e la acetslcolina

De acuerdo con estos hechos, se ha postulado que la actividad vasodilatadora de la
acetifcolina depende de la mtegridad del sistema del ON endotehal Asi pues, la presencia
de vasoconstriceidn arterial ante la acetilcolma puede considerarse un signo de disfuncion
sndotehal, particularmente relacionado con la modulacidn del tono vascular

Como era de esperar, estas observaciones utilizando técnuicas mvasivas estimularon
la bisqueda de métodos no invasivos que pudieran sustituir a la angiografia en el estudio de
la DE  Un método mvasivo como lz angiografia no resulta el mas practico pata e estudio
sistematico de procesos evolutivos como la ateroesclerosis y tampoco estaria justificado su
uso en la investigacion de alteraciones vasculares prematuras en sujetos libres de sintomas
Esta metodclogia mvasiva también represeata una lLimitacidn para el segwmiento de la

progresion y/o reversibiiidad de ia enfermedad coronaria
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2. TECNICAS NO INVASIVAS.

En 1992 Celermajer et al, utiizaron por primera vez un método no nvasivo para la
evaluacton de 1a DE en arterias petiféricas, 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 cambios de didmetro que se producen en la artena braquial como
respuesta a un estimulo que, en condiciones fisiologicas, produce un aumento de la
hberacion de ON  Este estimulo puede ser mecénmco como, por gemplo, un aumento de
fluyjo sanguineo dentro de las arterias Esto puede producirse inflando un manguito de
presion en el antebrazo, lo que provoca la oclusidn temporal de la arteria humeral Por
medio del ultrasomdo se mude el diametro de la artena en estudio en situacion basal, y
tuego se valora prunero la respuesta de la arteria ante el incremento de flujo secundario a la
oclusidon  Posteriormente se mide la respuesta al diametro artenal ante la admnistracion de
mtroglicerma En arferias sanas, el mcremento de fluto tras la oclusién causa dilatacion de
los vasos, por Liberacién de ON, “vasodilatacion endotelio dependiente”, (VDED) Este
mecanismo, sin embargo, falla en presencia de DE  La respuesta vascular de vasodilatacion
a la mtroghceina es “endofelio-tndependiente”, ya que ésta tiene una accion directa sobre
el musculo hiso y, por tanto, su accion no se ve afectada por la presencia de DE (6)
Utlizando este método, aplicado a la artena braquial, Celermajer et al, demostraron
que la DE esta presente en sujetos Jéyenes con alto riesgo de padecer aterosclerosis, aun
antes de que exista otra evidencia clintca de ella  En este estudio, la VDED se hailaba
notablemente reducida ¢ ausente en sujetos con alto nesgo, en comparacidn con el grupo de

control  En este Glumo se observé que, en arterias de diametro inferor o 1gual a 6mm, se
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conseguia una dilataciéon media del 10% (actualmente considerada como la respuesta
fisioldgica a este estimulo en particular)

El método propuesto por Celermajer et al ha sido posteriormente vahdado en
diferentes estudios, los cuales han confirmado una adecuada exactitud y reproducibilidad
Leeson et al estucdharon, en un grupo de jovenes sanos de ambos sexos, la relacién entre la
tespuesta de VDED vy la duracion de la oclusidn del antebrazo Estos autores observaion y
cuantificaron el tipo de respuesta obtemda al aplicar la oclusion durante 6 tiempos
difesentes (30sy 15,25,35,45y 8 min) posteriormente, administraron mtroglicerina de
forma seriada, en seis doms (10, 20, 50, 100, 200 y 400ug) y observaron que tante la
magnitud de la dilatacion de la artena braquial como fa duractdén del cambio maxamo de
diametro se incrementaban de forma proporcional a la duracién del tiempo de la oclusién
Esto ocurria hasta alcanzar un tiempo de 4 Smin, que era el momento en el que se obtenia la
maxima respuesta (duatacion media de 9 6%) Ociuyende Ja arteria mas alla de este tiempo
no se apreciaban inciementos mayoies en el didmetro vascular  En este estudio tambign se
observd que el maximo aumento de la respuesta vasodilatadora se producia con dosis de
200pug de nitroglicernna (15,16,17)

En cuanto a la variabilidad de esta técruca, Sorensen et al, en 1995, demostraron que
la respuesta de VDED en adultos sanos se mantiene constante a lo largo del iempo  Estos
autores observaron a tos cuatro meses sdlo una peguefla variabilidad de dicha respuesta con
respecto a la imecial (38)

En relacion con la utilidad diagnostica de esta técnica en el campo de la enfermedad
coronana, tiene mucha importancia el estudio realizade por Anderson et al, en el que se
confirma 1a relacion entre la respuesta vasodilatadora de la ciroulacion penférica (artenias

braqual y femoral) y la respuesta de la circulacion coronaria ante estimulos para la
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preduccidn y hiberacién de ON  En este estudio se obtuvieron los siguientes resultados a)
la vasodilatacion de la artenia braquial, secundana a la hiperemia, fue mayor en pacientes
cuyas coronartas tenian una funcion endotehizl normal (determinada por la respuesta normal
de vasodilatacidn frente a la acetildcolna) que en aguellos que presentaban DE en el 4rbol
coronario, b) en contraste, la respuesta a la nitroglicerina fue normal en ambos casos, tanto
en arterias coronanas como en las periféncas, y c)}los pacientes con coronarias normales
tuvieron una respuesta VDED de la arteria braquial significativamente mayor que aquellos
con evidencia de enfermedad coronana, en este caso, la respuesta a la nitroglicerina
también fue similar entre ambos grupos La interaccion entre enfermedad coronana y
funcion endotelial también fue explorada por estos autores los pacientes que presentaban
tanto enfermedad corcnana como DE tuvieron la respuesta VDED mas baja, los pacientes
con coronarias normales, pero con DE tuvieron una respuesta VDED intermedia, y los
pacientes con coronanas normales y sin DE tuvieron fa mejor respuesta VDED (1)
Schroeder et al publicaron un trabajo cuyo objetivo fue determinar el valor de esta
técnica como monttorizacidon en 122 pacientes con sospecha de enfermedad coronara  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 mocardica A todos los pacientes
incluidos en el estudio se les realizé una coronanografia de forma programada Los
resultados obterudos fueron los sigutentes en comparacidn con la clinca de angina
(sensibihidad, 95%, especificidad, 47 6%), la prueba de esfuerzo (sensibilidad, 82 4%,
espectficidad, 57 1%) y la prueba de xrr;agen {sensibilidad, 100%), la respuesta VDED tuvo
la mejor especificdad en el dragnéstico de enfermedad coronaria (81%) y ademas presentd

una senstbilidad del 71%, un valor predictivo del 95% y un valor predicuivo negativo del

41% (35)
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En pacientes con sindrome X (angina de esfuerzo, prueba de esfierzo positiva y
coronarias normales), Lekakis et al comunicaron una respuesta de VDED
sigmficativamente menor en estos paclentes que en voluntarios sanos {(grupo control) La
respuesta de los pactentes con sindrome X fue sinular a la observada en el grupo de
pacientes con enfermedad coronana establecida  El resultado de estas observaciones indica
que la angina microvascular forma parte de un proceso generalizado que envuelve tanto la
circutacion coronatia como fa artenal penférica, y que altera la VDED de modo simular a

como fo hace el proceso aterosclerdtico (24)

3. UTILIDAD CLINICA DE LA MEDICION DE LA DISFUNCION

ENDOTELIAL.

Con respecto a la utihdad de esta técnica, en el momento actual, no se sabe con certeza s1 la
presencia de DE aporta mformacion adicronal a aquella que ahora podemos obtener con
otros metodos, particularmente en reiacidn con el diagndstico y seguumuiento de los
pactentes con enfermedad coronarta  Tampeco existe suficiente evidencia cientifica sobre
el efecto a largo plazo (mortalidad y episcdios coronanios) de intervenciones terapéuticas
que mejoran la DE

El estudio de la VDED de la arteria braguial por ultrasomdos se ha utiizado como
marcador de actividad inflamatona en el seguimiento de los pacientes En un reciente

trabajo, Simsalo et al, se demostrd que existe una relacion entre los valores de proteina C
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reactiva y otros marcadores de inflamacion con la presencia de DE y la exitencia de
aterosclerosis coronaria  (39)

Todas las aplicaciones de la técmica de ultrasonidos, requieren ser objetivamente
estudiadas para establecer su utibdad En cuanto a su uso como indicador de progresion de
ateroscierosis, Suwaidi et al observaron que los pacientes con signos de DE severa tuvieron
una peor evolucion clinica, con mayor tasas de episodios coronarios, en comparacion con
aquellos pacientes con DE leve o sin signos de eifa  Esta observacién es interesante, ya que
esta técmca quiza pueda, s1 los estudios asi lo demuestran, ser utilizada como marcador de
vulnerabilidad de la placa de ateroma Su uso para predecir la probable apancién de
episodios coronatios agudos representaria una contribucidn muy mmportante a la

Cardiclogia contemporinea (35,40,41)
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CONCLUSIONES

El endotehio es un 6rgano muy activo, que cubre una inmensa area de superficie de mas de
1,000m?, v cuyo peso total es de 3kg, constantemente sintetiza y libera una variedad de
moléculas que pueden todas contriburr a la regulacién del tono artenal “El endotelio
aparece para $ervir como un mecanoreceptor entre la vasculatura que sensa flujo o presion
y modula el tono vascular en forma adecuada” (32)

La disfuncion endotelial es un fendmeno temprano en la génesis y evolucidn de la
aterosclerosis y la hipertension arterial, ademas, mediante diversos mecanmismos, éstos
terrmnan dafiando todavia més, estructural y funcionalmente, el endoteho

Tanto en la prevencion primana de los desérdenes cardiovasculares mencionados,
como en la prevencidn primarta y secundaria de sus complicaciones parenguimatosas,
aparte de mtentar modificar los factores patogémcos pnimarios {dishpidermua, hipertensién,
entre otros), es Imperativo establecer asimismo estrategias de vaseproteccion .

Despierta un gran interés disponer de una técnica no invasiva que nos permta
conocer el estado del endoteho vascular penifénco y relacionario con la presencia de
enfermedad coronania ademas de servir de instrumento para ef seguimento de los pacientes
con esta enfermedad, aportando datos sobre su progresion  y reversibilidad tras las
adecuadas mtervenciones terapéuticas

El estudio de la respuesta vasomotora de la arterral braquial por ultrasomdos
constituye una técnica prometedora hasta el momento
Otra aphcacién interesante de esta técmca podria ser su uso en la identificacidén de
pacientes que pudieran beneficiarse de determinada intervencidn terapéutica, por ejemplo,

aquetlos con bajo o moderado perfil de riesgo coronario de acuerdo con los factores de
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nesgo convencionales, peto sin evidencia clinica de enfermedad aterosclerdtica, en los que
se observén signos de DE En éstos podria tmciarse la prevencién primaria con farmacos
(IECAS, Estatinas, antiagregantes plaquetarios, etc ), a pesar del riesgo relativamente bajo
que los musmos tendrian desde la perspectiva de los factores de riesgo convencionales

El estudio no mvasivo de la VDED podna ser Otil también en el segunmiento de los
pacientes con enfermedad coronaria establecida, en los que la persistencia de DE, a pesar
de la correcta ntervencion sobre los factores de niesgo cardiovascular, puedo orientarnos
hacia un subgrupo con mayor probabilidad de desarroliar episodios adversos y que, por
tanto, requeritAn unaz mayor vigllancia e intensificacidn del tratamiento  Ast mismo,
pacientes con enfermedad aterosclerdtica demostrada, en los que se observe una regresion
de la DE en respuesta al tratamiento, podrian ser considerados quiza como un grupo de
menor rnesgo, ante el cual las armas terapéuticas aplicadas estan resultando eficaces

La técrca de la medicion del didmetro de la arteria braquial por ultrasomdos parece,
en el momente actual, una herramienta 1dénea que deberd ser adecuadamente mvestigada

para determinar su utilidad en el campo climco
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