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Introduccidn y objetivos. La monitorizacion del efecto
de las estatinas se ha estudiado fundamentalmente en el
ambito arterial periférico. Es posible estudiar la microcir-
culacién coronaria mediante la evaluacion de la reserva
coronaria (RC) con ecocardiografia transtoracica. El obje-
tivo del estudio fue evaluar, de forma no invasiva, el efec-
to de atorvastatina en la funcidon endotelial periférica y la
microvasculatura coronaria en pacientes dislipémicos.

Pacientes y método. Se incluy6é a 21 pacientes disli-
pémicos sin antecedentes de aterosclerosis clinica (edad,
64,9 + 11 ahos; mujeres, 61,9%). Se valoraron, basal-
mente y a los 3 meses de tratamiento con 20 mg/dia de
atorvastatina, el perfil lipidico, el grosor mediointimal
(GMI) carotideo, la vasodilatacion dependiente del endo-
telio (VDE) y la reserva coronaria (RC) de la arteria des-
cendente anterior (DA). Los estudios se realizaron con
ecocardiografia.

Resultados. Simultdneamente con la mejoria del perfil
lipidico se aprecié un incremento del 43% de la VDE (el
4,3 + 4,4% frente al 6,2 + 3,8%; p = 0,07) y un 25% de
mejoria de la RC (2,5 + 0,6 frente a 3,1 + 0,8; p = 0,002).
El incremento de la VDE se correlacionaba con la edad (r
= —0,60; p = 0,004), el GMI carotideo (r = —0,47; p =
0,029), el colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) basal (r = -0,43; p = 0,05) y con la VDE basal
(r =-0,63; p = 0,002). El incremento de la RC se correla-
cionaba con el cLDL final (r = -0,51; p = 0,04).

Conclusiones. El tratamiento a corto plazo con ator-
vastatina mejora no sélo el perfil lipidico, sino también la
funcién microvascular coronaria y la vasodilatacion perifé-
rica dependiente del endotelio. Es posible su monitoriza-
cion de manera no invasiva con ecocardiografia.

Palabras clave: Endotelio. Microcirculacion. Hipercoles-
terolemia.
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Noninvasive Assessment of the Effect of
Atorvastatin on Coronary Microvasculature and
Endothelial Function in Patients With Dyslipidemia

Introduction and objectives. The effect of statins has
been monitored mainly in peripheral arteries. It is now
possible to study coronary microcirculation by analyzing
coronary reserve with transthoracic echocardiography.
The aim of this study was to use this noninvasive techni-
que to evaluate the effect of atorvastatin on peripheral en-
dothelial function and on the coronary microvasculature in
patients with dyslipidemia.

Patients and method. We included 21 patients with
dyslipidemia but no clinical antecedents of atherosclero-
sis. Mean (SD) age was 64.9 (11) years, and women
made up 61.9% of the group. All patients were treated
with 20 mg atorvastatin during 3 months. Lipid profile, ca-
rotid intima-media thickness, endothelium-dependent va-
sodilation and coronary flow reserve were determined at
baseline and at the end of treatment. All studies were per-
formed with echocardiographic techniques.

Results. Together with improvements in the lipid profi-
le, we found a 43% increase in endothelium-dependent
vasodilation (4.3 [4.4] to 6.2 [3.8]; P=.07) and a 25% in-
crease in coronary flow reserve (2.5 [0.6] vs 3.1 [0.8];
P=.002). The increase in endothelium-dependent vasodi-
latation correlated with age (r=—0.60; P=.004), intima-me-
dia thickness (r=—0.47; P=.029), low-density lipoprotein
level before treatment (r=—0.43; P=.05), and baseline en-
dothelium-dependent vasodilatation (r=—0,63; P=.002).
The increase in coronary flow reserve correlated with low-
density lipoprotein level after treatment (r=—0.51; P=.04).

Conclusions. Short-term treatment with atorvastatin
improved the lipid profile, coronary microvascular function
and endothelium-dependent vasodilation in the peripheral
circulation. The noninvasive assessment of coronary re-
serve is feasible with transthoracic echocardiography.

Key words: Endothelial function. Coronary microcircula-
tion. Hypercholesterolemia.
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores
de la angiotensina II.

DA: descendente anterior.

Disf. E: disfuncién endotelial.

GMI: grosor mediointimal.

RC: reserva coronaria.

VDE: vasodilataciéon dependiente del endotelio
o dilatacién mediada por flujo.

INTRODUCCION

El endotelio es una monocapa de células altamente
especializadas que secreta diversas sustancias que in-
tervienen en el mantenimiento de la hemostasia vascu-
lar'.

El término disfuncion endotelial (Disf. E) hace refe-
rencia a cualquier alteracion de la fisiologia del endo-
telio que produzca una descompensacion de las fun-
ciones reguladoras que éste realiza y se considera la
causa principal del desarrollo y la progresién del pro-
ceso aterosclerdtico®. Es probable que el estado de la
funcién endotelial pueda reflejar la propensién de un
individuo a desarrollar enfermedad aterosclerdtica cli-
nica’. Estd aceptado que la Disf. E se produce en res-
puesta a la presencia de factores de riesgo coronario®,
fundamentalmente a los valores anormales de lipidos
circulantes, que se asocian a la produccién de radica-
les libres y la disminucién de la biodisponibilidad de
6xido nitrico>’. Los factores de riesgo no sélo ocasio-
nan disfuncion de los grandes vasos, sino también de
la microcirculacion tanto coronaria como periférica, es
decir, que la Disf. E representa un desorden sistémico
que afecta a la vasculatura en general®®, Habitualmen-
te se utiliza la alteracién de la vasorreactividad depen-
diente de endotelio como sin6nimo de Disf. E!°. Cuan-
do la dilatacién vascular se produce en respuesta a
agentes que estimulan la secrecién de 6xido nitrico, se
designa como vasodilataciéon dependiente del endote-
lio (VDE), mientras que la respuesta a relajantes direc-
tos del musculo liso vascular se denomina vasodilata-
cién no dependiente de endotelio.

Esta alteracién de la funcién endotelial es reversible
farmacolégicamente y hay estudios que han demostra-
do que el tratamiento hipolipemiante con estatinas me-
jora la Disf. E en pacientes hipercolesterolémicos con
y sin enfermedad coronaria'''*. En los udltimos afios
han surgido diversas técnicas no invasivas para la eva-
luacién de la funcién endotelial coronaria y periférica.
Entre ellas, se encuentran las realizadas con ecocardio-
grafia Doppler y que consisten fundamentalmente en
detectar las alteraciones de la vasorreactividad arterial
ante distintos estimulos fisiolégicos y farmacoldgi-
COSIS,I().
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El objetivo principal del presente estudio fue evaluar
de manera no invasiva el efecto a corto plazo del trata-
miento con atorvastatina en la respuesta vasodilatadora
a nivel vascular periférico y de la microcirculacién co-
ronaria en pacientes dislipémicos sin enfermedad ate-
rosclerética clinica manifiesta. El objetivo secundario
fue evaluar la presencia de posibles factores predicto-
res de una mejor respuesta al tratamiento.

PACIENTES Y METODO

Se incluyé en el estudio a 21 pacientes dislipémicos
sin diagnéstico clinico ni sospecha de enfermedad ate-
rosclerdtica. La edad media de los pacientes fue de
64,9 = 1 afos con un porcentaje de mujeres del 61,9%.
Las caracteristicas basales de la poblacién se exponen
en la tabla 1.

Se definié como dislipémico al paciente con un co-
lesterol total mayor de 250 mg/dl o colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) mayor de 160
mg/dl. Los pacientes no habian recibido tratamiento hi-
polipemiante en los 3 meses previos a la inclusién en el
estudio. Se considerd hipertenso al paciente diagnosti-
cado como tal, con una presion arterial mayor o igual a
140/90 mmHg o que habia recibido tratamiento antihi-
pertensivo en los dltimos 3 meses. Para definir a los pa-
cientes diabéticos se utilizaron los criterios de la Ame-
rican Diabetes Association 2002 (glucemia en ayunas
mayor o igual a 126 mg/dl en més de 2 determinacio-
nes). Se consideré fumador al sujeto que habia consu-
mido cualquier cantidad de tabaco en el dltimo mes.

La presencia de enfermedad aterosclerética se des-
cart6 mediante una anamnesis cuidadosa y una explo-
racién fisica detallada. Se excluy6 a cualquier paciente

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Media + desviacion

estandar
Edad (afios) 64,9+11,2
Colesterol total (mg/dl) 251,4 + 39,3
cHDL (mg/dl) 52,7+13,3
cLDL (mg/dl) 171,6 + 32,3
Triglicéridos (mg/dl) 128,1 + 56,3
PAS (mmHg) 1352+ 17,6
PAD (mmHg) 81,9+7,1
Glucemia (mg/dl) 95,2 +12,7
Riesgo cardiovascular 19,7+13,4

n (o/o)

Sexo (mujer) 13 (61,9%)
Hipertension 13 (61,9%)
Diabetes 2 (9,5%)
Tabaquismo 2 (9,5%)
Hipertrigliceridemia 3 (14,3%)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; PAD: presidn arterial didstolica; PAS: pre-
sién arterial sistélica.
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con sintomatologia dudosa que pudiera relacionarse
con manifestaciones clinicas de aterosclerosis.

Se realizé un estudio basal ecocardiografico con un
equipo ATL HDI 5000 (Phillips, USA), en el cual se
evaluo el grosor mediointimal (GMI) carotideo, la fun-
cién endotelial periférica en la arteria braquial y la re-
serva coronaria (RC) a nivel distal de la arteria descen-
dente anterior (DA). Ademads, se obtuvo una muestra
de sangre para realizar una analitica que incluy¢ perfil
lipidico y glucemia. Después de la evaluacion basal, se
inici6 el tratamiento con 20 mg/dia de atorvastatina
durante 3 meses. No se modificé ningiin otro trata-
miento en ese periodo. Al finalizar el tratamiento se
realiz6 la evaluacion final que incluyé un estudio eco-
cardiogréfico y analitico. Los estudios fueron realiza-
dos por el mismo ecocardiografista experto. El proto-
colo de los estudios basal y final fue el mismo.
Consistié primeramente en un periodo de preparacién
del paciente que acudié en ayunas, sin haber fumado
ni haber recibido su medicacién habitual en las Gltimas
12 h. Las condiciones de temperatura de la sala de es-
tudio se mantuvieron constantes. Todos los pacientes
dieron su consentimiento escrito para el estudio.

Estudio analitico

Una vez colocado el paciente en dectibito supino, se
procedio a la canalizacién de una via venosa y se obtu-
vo una analitica completa que incluy6 glucemia y per-
fil lipidico. Tras dejar en reposo al paciente 10 min, se
obtuvo una medicién de la presion arterial basal y se
procedid, en este orden, a la medicién de los siguien-
tes parametros.

Medicion del GMI carotideo

Basandonos en los estudios cldsicos de Pignoli et
al'7 y Salonen y Salonen'8, con el paciente en reposo y
en decubito supino, se realizé con un escéner la explo-
racién de la arteria carétida derecha comin con un
transductor lineal de 12 MHz. Una vez optimizada la
imagen, se localizé la bifurcacién en la carétida inter-
na y externa y se introdujo el zoom del ecocardidgra-
fo. Se procedié a la medicién del GMI carotideo entre
la bifurcacion y 1 cm proximal a ella. Para ello se mi-
dieron al menos 5 puntos en el segmento de estudio y
se repiti6 la medicién completa en 2 ocasiones. Se ob-
tuvo asi un valor de GMI medio de la carétida derecha
comtin. Se repitié el procedimiento en la carétida iz-
quierda y con ambos valores se obtuvo el valor medio
carotideo.

Medicion de la funcion endotelial en la arteria
braquial

Se siguié un protocolo similar al de las guias recien-
temente publicadas a tal efecto'. Se utilizé un trans-
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ductor lineal de 12 MHz. Tras un periodo de 10 min de
reposo en decubito, se localizo la arteria braquial entre
3 y 5 cm por encima del pliegue cubital en un plano
longitudinal, con un programa optimizado y constante
de ganancia y profundidad. Una vez obtenida una ima-
gen Optima, se mantuvo esta posiciéon con un fijador
externo adosado al brazo del paciente y se realiz6 una
medicién basal (que resulta de la media de 2 medicio-
nes con al menos 5 puntos medidos en cada una de
ellas) del didmetro arterial y de la velocidad del flujo
por ella. Posteriormente, se colocd una compresion en
el antebrazo de 300 mmHg durante 4 min. Al soltar la
compresion se midi la hiperemia reactiva (cambio de
la velocidad del flujo) y 1 min después, el nuevo dia-
metro y la velocidad de flujo de la arteria. El cambio
porcentual entre el didmetro al soltar la compresion
(D,) y el basal (D,) se denominé VDE

VDE = ([D, - D,/D,]) x 100

Diez minutos después, cuando la arteria volvia a su
situacion basal, se administraban 300 g de nitroglice-
rina y 4 min después se observaba la nueva dilatacién
de la arteria. El cambio porcentual entre el didmetro
tras la nitroglicerina (D,) y el basal (D,) se denomind
vasodilatacién independiente del endotelio o depen-
diente de la nitroglicerina. Asi

VDNitro = ([D, - D,1/D,) X 100

Medicion de la reserva coronaria con dipiridamol

Inmediatamente después del estudio de funcién en-
dotelial, se comenzé con el estudio de la RC®. La ad-
ministracién de nitritos, que se realizé en el estudio de
funcién endotelial, asegura que las arterias epicardicas
estén con dilataciéon maxima durante todo el estudio.
Al no modificarse la seccion de la DA, el cociente de
velocidades obtenido se puede extrapolar al cociente
de flujos, aproximandose atin més a la RC real.

Tras colocar al paciente en dectbito lateral izquier-
do, se comenzé el estudio con una sonda de 5-8§ MHz
utilizando un plano de 4 camaras apical, de manera
que se registrara el dpex de ambos ventriculos y se
apreciara el tridngulo graso del surco interventricular,
por donde discurre la DA. Se utilizé una frecuencia de
pulso de 2.000 Hz, con el 4rea de color centrada en el
surco interventricular. Se apreci6 la DA como una pe-
quefia estructura circular de color rojo que aparece en
diastole. Es en este plano donde se analiz6 el flujo con
Doppler pulsado. Se intent6é conseguir la mejor alinea-
cién del Doppler con el flujo de 1la DA. No corregimos
las determinaciones del Doppler pulsado por el dngulo
entre ambos ejes. El estudio con Doppler pulsado se
realizé en apnea postespiratoria no forzada, y se anotd
la velocidad pico. Para el estudio de la RC se determi-
no el flujo en la DA en situacién basal y tras infundir
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0,84 mg/kg de dipiridamol en 6 min. Se utiliz6 la me-
dida promedio de 3 determinaciones. El cociente entre
las velocidades diastdlicas pico final y basal se consi-
der6 como la RC en la DA. En todos los casos se usa-
ron ecopotenciadores (SonoVue®-Rovi) para homoge-
neizar los resultados.

La analitica, el GMI y la VDE se determinaron en
todos los pacientes. La evaluacién de la RC no se rea-
liz6 en 6 pacientes. En 2 casos no se intent6 por enfer-
medad bronquial asociada, en 2 casos se suspendié por
un cuadro de hipotensién arterial y bradicardia tras los
nitritos y la infusién de dipiridamol, y en los otros 2
casos los registros obtenidos no fueron de calidad.

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales se presentan como media
y desviacién tipica para las variables continuas, y fre-
cuencia y porcentaje para las discretas. Se utilizd la
prueba de la t de Student para los datos apareados para
valorar el efecto de la atorvastatina en la VDE y en la
RC. Se realizaron las correlaciones de Pearson para
estudiar la relacion entre variables continuas. Se reali-
zaron modelos de regresién lineal miltiple utilizando
como variables dependientes el incremento de RC y de
VDE. Las variables independientes en cada modelo se
seleccionaron entre las variables clinicas que pudieran
afectar a la VDE o la RC (edad, diabetes, tabaco) y las
significativas en el andlisis bivariado.

Todos los andlisis se realizaron con el programa
SPSS 10.0. Se consider6 estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Las cifras de colesterol total, cLDL y triglicéridos
se redujeron en forma significativa (el 27,1, el 36,5 y
el 24,2%, respectivamente) después del tratamiento
con atorvastatina con respecto a las basales, mientras
que el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) aument6 ligeramente (el 9,6%) (tabla 2).

El GMI no se modificé significativamente al final
del seguimiento (de 0,972 a 0,943 mm; p = 0,41) y se

TABLA 2. Comparacion de medias basales y finales*

Basal Final p

Colesterol total (mg/dl) 251,4+£393 183,5+256 0,001

cHDL (mg/dl) 52,7+133 57,8+128 0,330
cLDL (mg/dl) 1716 £32,3 109,0+24,6 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 128,1 + 56,3 97,4 +36,4 0,009
GMI (mm) 0,972 +3,3 0943+27 0417
VDE (%) 43+44 6,17+3,8 0,073
RC 25+0,6 3,10+0,8 0,002

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; GMI: grosor mediointimal carotideo; RC:
reserva coronaria; VDE: vasodilatacion dependiente del endotelio.

*Prueba de la t de Student.
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Fig. 1. Valores de reserva coronaria (RC) y de vasodilatacion depen-
diente del endotelio (VDE) antes y después del tratamiento.

observé una buena correlacion entre los estudios basal
y final (r = 0,79; p = 0,001).

Al analizar la VDE se observé un aumento del 43%
con respecto a la basal (de 4,3 = 4,4 a 6,2 + 3,8) que
no alcanz6 significacion estadistica (p = 0,07) (fig. 1).
No se encontré correlaciéon entre los estudios de la
VDE basal y final (r = 0,30; p = 0,18). La RC aument6
un 25% con respecto al basal a los 3 meses de segui-
miento (de 2,5 + 0,6 a 3,1 + 0,8; p = 0,002), lo que
evidencia una buena correlacién entre ambos estudios
(r=0,53; p=0,04) (tabla 2).

El anélisis de correlacién entre la RC y la VDE ba-
sales, finales y sus incrementos mostré los siguientes
resultados: RC y VDE basales: r = 0,11, p = 0,60;
RC y VDE finales: r = 0, 45, p = 0,09; incrementos
de la VDE y la RC: r = -0,32, p = 0,23. Los pacien-
tes con VDE basal més elevado no incrementan su
valor y si lo hacen aquellos con VDE menor. Sin em-
bargo, los pacientes incrementan su RC de forma ho-
mogénea, y en el estudio final tienden a correlacio-
narse los resultados de ambos estudios.

En el andlisis bivariado se observd que el incremen-
to de la VDE se correlacionaba significativamente y de
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forma negativa con la edad, el GMI basal y el cLDL
basal, de modo que mejoraba més la VDE en los pa-
cientes mds jovenes, con menor GMI y menor cLDL
basales. También se incrementaba la VDE en aquellos
con menor VDE en el estudio inicial. El incremento de
la RC s6lo mostraba correlacidon negativa con el cLDL
al final del tratamiento de manera que a menor cLDL
final, mayor fue el incremento de la RC (tabla 3).

El andlisis de regresion lineal multiple mostré que
variables clinicas como la diabetes y el consumo de ta-
baco no modificaban el resultado final. Al considerar
el incremento de VDE, la VDE basal era la unica va-
riable que resultd significativa en el modelo final (B =
—-0,64; p = 0,002). Al considerar el incremento de RC,
el cLDL final era la tnica variable que result6 signifi-
cativa en el modelo final (B =-0,014, p = 0,02)

DISCUSION

Estos resultados muestran que tras 3 meses de trata-
miento con 20 mg/dia de atorvastatina en pacientes
dislipémicos sin aterosclerosis clinica, ademds de la
mejoria del perfil lipidico, se aprecié una mejoria sig-
nificativa de la RC y una mejoria de la VDE, aunque
esta ultima no alcanz6 significacion estadistica. Como
era de esperar, la medicién del GMI no mostré modifi-
cacion tras el tratamiento. El porcentaje de descenso
de las cifras de colesterol y triglicéridos, asi como el
ligero ascenso del cHDL, fueron similares a los descri-
tos en la literatura®.

El GMI es un marcador de aterosclerosis y se ha
asociado a la prevalencia de enfermedad cardiovascu-
lar?>%, Es sabido que minimas reducciones del GMI
obtenidas con las estatinas pueden tener trascendencia
en el prondstico cardiovascular®. Sin embargo, nues-
tro estudio no se disefié para evaluar el efecto de las
estatinas en el GMI. Se utiliz6 la medicién del GMI
para determinar de manera no invasiva el grado de
afeccidn aterosclerdtica de los pacientes?2,

La evaluacién de la VDE en la arteria braquial
brinda informacién de la funcién endotelial arterial
periférica'®, que se encuentra deteriorada en los pa-
cientes dislipémicos y con otros factores de riesgo?’;
se considera normal una VDE > 4,5%". El valor me-
dio de la VDE de nuestra serie estuvo por debajo de
ese valor (4,3 + 4,4) y, aunque se increment6 un 43%
tras el tratamiento con atorvastatina, no tuvo signifi-
cacién estadistica. Probablemente este incremento
serfa significativo con un tamafio mayor de la mues-
tra. La pobre correlacién entre la VDE basal y la ob-
tenida a los 3 meses del tratamiento indica que no
todos los pacientes responden igualmente al trata-
miento.

La hipercolesterolemia afecta a la respuesta vasodi-
latadora al dipiridamol (RC) en pacientes de alto ries-
go con coronarias epicardicas presumiblemente nor-
males®? debido a la presencia de anormalidades
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TABLA 3. Correlacion de los incrementos de la
vasodilatacion dependiente del endotelio (VDE) y la
reserva coronaria (RC) tras el tratamiento con
distintas variables*

Incremento VDE Incremento RC
Basales
Edad r=-0,60; p=0,004 r=-0,05;p=NS
GMI r=-0,47;,p=0,029 r=-0,15;p=NS
RC r=0,23;p=NS r=-0,27; p=NS
VDE r=-063;p=002 r=042;p=0,1
Colesterol r=-0,35;p=NS r=-0,26; p=NS
cLDL r=-043;p=005 r=-0,32;p=NS
cHDL r=-0,32;p=NS r=0,22;p=NS
Finales
Colesterol r=0,20; p=NS r=-0,45; p = NS
cLDL r=0,15;p=NS =-0,51;p=0,04
cHDL r=-0,25;p=NS r=0,16;p=NS
Incrementos
Colesterol r=-0,41;p=NS r=0,25p=NS
cLDL r=-0,37;p=NS r=0,25,p=NS
cHDL r=-0,17;p=NS r=0,05;p=NS
VDE — r=-0,32; p=NS
RC r=-0,32;p=NS —

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; GMI: grosor mediointimal carotideo. RC:
reserva coronaria: VDE: vasodilatacion dependiente del endotelio.

*Prueba de Spearman.

microvasculares en una etapa temprana de ateroscle-
rosis®. La hipercolesterolemia produce inflamacién y
disfuncién microvascular, y transforma el fenotipo an-
tiinflamatorio en proinflamatorio®!. La RC en sujetos
normales es mayor a 3 y disminuye en pacientes con
lesiones epicardicas y en pacientes con dafio micro-
vascular. La RC obtenida en nuestros pacientes fue
baja, de 2,5. Al no tener estudio coronariografico no
podemos excluir la presencia de lesiones epicérdicas,
pero las caracteristicas de nuestra muestra sugieren
que el bajo valor de la RC dependeria exclusivamente
del dafio microvascular. Al analizar la evolucién de la
RC después de 3 meses de tratamiento se observd una
significativa mejoria del 25% con respecto al basal.
La buena correlacién entre los valores de RC basales
y los obtenidos tras el tratamiento indican, a diferen-
cia de lo que ocurre con la VDE, que la mayoria de
los pacientes responde de forma homogénea al trata-
miento.

El incremento de la VDE tras 3 meses de tratamien-
to con atorvastatina fue mayor en los pacientes de me-
nor edad, menor GMI carotideo y valores mds bajos de
cLDL basal, es decir, en aquellos con menos carga ate-
rosclerética basal. También fue mayor en los pacientes
con menor VDE basal, es decir, con mayor dafio endo-
telial funcional. Se ha descrito una correlacién inversa
entre las cifras de LDL basal y la relajacién méixima a
la acetilcolina en la arteria braquial de pacientes hiper-
colesterolémicos*.
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El incremento en la RC no se correlaciona con la
edad ni con el GMI; tampoco lo hace con los valores
lipidicos basales. La RC aumenta mds en los indivi-
duos en los que, tras el tratamiento, se consiguen me-
nores valores finales de LDL. Resultados similares se
obtuvieron en un estudio realizado en pacientes disli-
pémicos con angiografia coronaria normal en quienes
se evaluaron los vasos de resistencia coronaria con
acetilcolina intracoronaria y Doppler intracoronario
tras 6 meses de tratamiento con pravastatina®*. Tam-
bién existen evidencias de mejoria de la respuesta va-
sodilatadora de las arterias epicdrdicas a la acetilcolina
relacionado con el valor de cLDL obtenido al final del
tratamiento®*.

El incremento de la RC fue més significativo y ho-
mogéneo que el de la VDE. Para interpretar estos dife-
rentes comportamientos habria que tener en cuenta las
diferencias estructurales entre ambos lechos. La arteria
braquial es una arteria de conduccién y la RC valora la
microvasculatura coronaria. Si bien ambos territorios
son resistentes a la arterosclerosis, la arteria braquial
presenta un engrosamiento intimal como respuesta
adaptativa®-¢, mientras que la microcirculacién no
presenta alteracion anatdmica evidente. Ademds, a pe-
sar de la asociacion entre la Disf. E en braquial y la
extensién de la enfermedad coronaria®’, algunos estu-
dios demostraron que existe una débil correlacién en-
tre la funcién endotelial de los territorios coronarios y
braquial®’*, y precisamente la aterosclerosis debilita-
ria esta correlacion®. Se ha sugerido que existen varia-
ciones entre los mecanismos de Disf. en ambos lechos
vasculares® y diferencias en la magnitud de la res-
puesta vasodilatadora en la microcirculacién y en las
arterias de conduccién®. Por dltimo, hay que tener en
cuenta el diferente método utilizado para valorar la
respuesta al tratamiento. A nivel braquial, medimos la
dilatacién en una sola arteria, mientras que al analizar
la RC tenemos en cuenta el aumento de flujo que se
produce al dilatar toda la red microvascular depen-
diente de la DA. Es posible que se obtenga una res-
puesta mayor y mas homogénea a nivel coronario de-
bido a que la microvasculatura apenas tiene dafio
estructural que pueda limitar la respuesta vasodilata-
dora y a que la técnica de evaluacién de la RC al anali-
zar el incremento de flujo en toda la red microvascular
serd mds sensible a los cambios que la valoracién de la
VDE braquial.

Con este trabajo no se ha podido establecer que haya
una dependencia de la mejoria de la RC con el cLDL.
Esto podria depender de efectos simultaneos de las es-
tatinas en la pared vascular, teniendo en cuenta que la
microcirculacién seria el principal érgano diana de las
propiedades antiinflamatorias de las estatinas*'.

Hay que destacar la importancia de poder evaluar
directamente y de manera no invasiva la RC sin tener
que extrapolar los resultados obtenidos en el dmbito
braquial, como sugieren diversos estudios.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La ausencia de angiografia coronaria imposibilita
confirmar la ausencia de lesiones coronarias y compa-
rar la medicién de la RC con métodos invasivos ya es-
tandarizados. No lo consideramos necesario dado el
cardcter no invasivo de nuestro estudio.

A diferencia de la VDE y del GMI, la RC no se pue-
de determinar en todos los pacientes. Se debe excluir a
los pacientes con enfermedad bronquial y con trastor-
nos de la conduccién auriculoventricular. Es conocido
que en aproximadamente el 10% de los casos la cali-
dad del registro no permite sacar conclusiones, incluso
cuando se utilizan ecopotenciadores. En nuestro traba-
jo se tuvo que suspender el estudio en 2 pacientes por
hipotension y bradicardia debido a la carga vasodilata-
dora a la que estaban sometidos (nitritos mds dipirida-
mol a dosis alta). Uno de los pacientes se recuperd con
infusion de suero salino y el otro requirié atropina.

CONCLUSIONES

El tratamiento a corto plazo con atorvastatina, ade-
mads de ejercer un efecto beneficioso y significativo en
el perfil lipidico, se asocia a una mejoria de la VDE pe-
riférica y de la RC en la microvasculatura coronaria. El
incremento de la RC tras el tratamiento hipolipemiante
es mas marcado y homogéneo que el aumento de VDE
de la arteria braquial y su mejoria esté relacionada con
el cLDL alcanzado al final del tratamiento. Por el con-
trario, el aumento de la VDE a corto plazo a nivel peri-
férico es menos marcado y més heterogéneo y su me-
joria depende de factores que indican un menor
compromiso aterosclerético y un mayor dafio endote-
lial basal. Hay que resaltar que ambas estimaciones
pueden ser monitorizadas de manera no invasiva en el
laboratorio de ecocardiografia. Los comportamientos
de uno y otro lecho vascular tras el tratamiento hipoli-
pemiante no son superponibles, lo que sugiere que se
debe ser cauto a la hora de extrapolar los resultados del
estudio periférico a la microvasculatura coronaria.
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