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El endotelio desempeña un papel fundamental en el
control de la homeostasis circulatoria mediante la se-
creción de sustancias con efectos vasoactivos, como el
óxido nítrico, la prostaciclina o la endotelina, la expre-
sión de moléculas de superficie que modulan la adhe-
sión y activación de leucocitos y plaquetas y la libera-
ción de factores reguladores de la proliferación
celular1. La disfunción endotelial es uno de los eventos
iniciales de la aterosclerosis —y de la cardiopatía is-
quémica en particular—, y podría tener un papel cau-
sal en la aparición y la progresión de la enfermedad. A
favor de esta potencial influencia, es bien conocido
que la función endotelial está alterada en la mayor par-
te de las situaciones con riesgo de aterosclerosis, como
la edad avanzada, el tabaquismo, la hipertensión, la
diabetes o la menopausia, y que algunos cambios en el
estilo de vida o intervenciones farmacológicas que dis-
minuyen la incidencia de eventos cardiovasculares
también mejoran la función endotelial1. Además, abun-
dantes datos de laboratorio indican que el endotelio in-
fluye en la quimiotaxis de los leucocitos, la oxidación
de las lipoproteínas y la trombogenia, todos ellos as-
pectos clave en el desarrollo y la progresión de la ate-
rosclerosis1.

El método más comúnmente utilizado para valorar
la función endotelial coronaria es el análisis de la res-
puesta a la infusión intracoronaria de acetilcolina, que
en condiciones normales produce vasodilatación me-
diada por la liberación de óxido nítrico, mientras que
en pacientes con factores de riesgo o con enfermedad
coronaria establecida, frecuentemente desencadena
una respuesta vasoconstrictora1,2. La infusión de acetil-
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colina también induce en individuos sanos un aumento
del flujo coronario y una disminución de la resistencia
vascular distal, y se considera que estos efectos son in-
dicadores de la función endotelial microvascular2. El
análisis ultrasonográfico de los cambios de diámetro
de la arteria braquial durante la hiperemia reactiva y la
pletismografía de oclusión venosa son técnicas menos
agresivas y más asequibles para estudiar la función en-
dotelial, cuyos resultados en manos expertas se corre-
lacionan bastante bien con los de la angiografía coro-
naria con acetilcolina1. Finalmente, también se han
utilizado para evaluar indirectamente la función endo-
telial las determinaciones sanguíneas o urinarias de
sustancias liberadas por el endotelio normal o disfun-
cionante, como metabolitos de óxido nítrico, factor de
von Willebrand, algunos marcadores inflamatorios o la
forma soluble de algunas moléculas de adhesión1.

La función endotelial está deteriorada en el infarto
agudo de miocardio. En modelos experimentales, la
hipoxia y la acidosis alteran la función de las células
endoteliales en cultivo3, y durante la reperfusión tras
una oclusión coronaria prolongada hay una reducción
de la respuesta vasodilatadora coronaria a la acetilcoli-
na4 y de la función microvascular, tanto en la arteria
causal5 como a distancia6. Son varios los mecanismos
implicados en la disfunción endotelial postisquémica,
desde el estrés oxidante propio de los primeros minu-
tos de la reperfusión hasta el depósito de leucocitos y
plaquetas que tiene lugar durante las horas y los días
siguientes, con la ulterior liberación de sustancias va-
soconstrictoras por estas células. En pacientes con in-
farto agudo de miocardio, se ha demostrado una res-
puesta vasodilatadora coronaria disminuida, tanto en la
arteria causal como a distancia7. Hace pocos años, Irà-
culis et al8 observaron, en 16 pacientes con infarto
agudo de miocardio tratados con éxito con trombolíti-
cos en el Hospital Universitario de Bellvitge, que la
infusión de acetilcolina en la arteria causal 9 ± 2 días
después del infarto producía una acentuada respuesta
vasoconstrictora, que era significativamente mayor
que la observada en un grupo control de pacientes con
cardiopatía isquémica estable y cuya magnitud se co-
rrelacionaba con el tamaño del infarto. Al cabo de 1
año se repitió la exploración en los pacientes en que
fue posible, y se observó una importante mejoría de la
respuesta a la acetilcolina8.
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La cuestión de si las distintas estrategias de reperfu-
sión aplicables en el infarto agudo de miocardio pue-
den afectar de forma diferente a la función endotelial
coronaria es pertinente, y hasta hace poco no había
ninguna información al respecto. Obata et al9 analiza-
ron recientemente la respuesta a la infusión de acetil-
colina a las 2 semanas del infarto en 29 pacientes so-
metidos a intervencionismo percutáneo primario, y
observaron que en los tratados con stent liberador de
sirolimus se producía una respuesta vasoconstrictora
más acusada y un menor aumento del flujo coronario
que en aquellos a quienes se había implantado un stent

metálico9. Los autores atribuyeron estas diferencias a
una menor secreción de factor de crecimiento endote-
lial vascular en el territorio reperfundido de los pa-
cientes con stent liberador de fármaco9.

En el estudio que se publica en el presente número
de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, González-
Costello et al10, del Hospital Universitario de Bellvit-
ge, inciden en esta cuestión al analizar la función en-
dotelial coronaria en una serie de pacientes con infarto
reperfundido con éxito mediante stent metálico y com-
pararla con la de su serie histórica de pacientes trata-
dos con trombolíticos8. Ambas series eran similares,
tanto en el número de pacientes incluidos como en el
momento en que se analizó la función endotelial y el
protocolo de estudio utilizado. La respuesta vasocons-
trictora a la acetilcolina fue significativamente menor
en los pacientes tratados con stent que en la serie pre-
via con trombolíticos (–4% ± 5% frente a –20% ±
21% de reducción del diámetro respecto al valor basal
a la concentración máxima de acetilcolina evaluada).
Los autores concluyen que la angioplastia primaria se
acompaña de un menor grado de disfunción endotelial
precoz que la trombolisis, lo que supone un argumento
más a favor de dicha estrategia de tratamiento del in-
farto, y señalan que el estudio de la función endotelial
coronaria podría ser útil para evaluar la eficacia de di-
ferentes intervenciones terapéuticas en la fase aguda
del infarto10.

La diferencia observada tiene gran interés fisiopato-
lógico e incita a elucubrar sobre sus posibles explica-
ciones, abundando en la discusión de los resultados
por los autores del estudio. La más elemental, que esta
diferencia sea espuria debido al hecho de comparar
dos series no extraídas por aleatorización y alejadas en
el tiempo, parece improbable. Por un lado, el estudio
parece exquisitamente realizado y los autores han teni-
do el mayor cuidado en seleccionar una muestra de pa-
cientes parecidos a los de la serie previa, las medicio-
nes se hicieron con desconocimiento del protocolo de
estudio y está comprobado que el ajuste de los resulta-
dos por posibles variables de confusión no cambia las
conclusiones. Además, es significativo que el grado li-
gero de vasoconstricción en los pacientes tratados con
stent metálico fue muy parecido al descrito por Obata
et al9 en el subgrupo de pacientes portadores del mis-

mo tipo de stent en su serie, lo que refuerza la validez
de las mediciones. Tampoco parece que las series sean
muy diferentes en el tiempo hasta la reperfusión ni en
el tamaño del infarto, aunque en relación con este as-
pecto es enigmática la falta de correlación entre la fun-
ción endotelial y el tamaño del infarto en los pacientes
tratados con intervencionismo primario, en contraste
con la serie de trombolisis. Tampoco es probable que,
por sí mismos, los fármacos trombolíticos empeoren la
disfunción endotelial que acompaña a la trombosis co-
ronaria causante del infarto o que la agresión mecánica
de la íntima inherente al intervencionismo primario la
mejore11,12. Los autores apuntan que la reperfusión
más inmediata y permanente conseguida por la angio-
plastia primaria respecto a la trombolisis podría contri-
buir a explicar su aparente efecto protector de la fun-
ción endotelial. Sin embargo, parece que a este
respecto el endotelio se comporta de forma análoga al
miocardio, cuyas posibilidades de sobrevivir tras una
isquemia prolongada aumentan significativamente con
una reperfusión escalonada13.

Ambas series se diferenciaron en dos aspectos que
pueden afectar de forma crítica a la función endotelial.
Por un lado, la severidad de la lesión —que puede per-
mitir una estimación, siquiera aproximada, de la canti-
dad de trombo residual— fue, como era de esperar,
mucho mayor en el grupo tratado con trombolíticos.
Por otro lado, el tratamiento antiplaquetario concomi-
tante fue mucho más agresivo en la serie de interven-
cionismo primario (además de la aspirina, clopidogrel
en todos los pacientes y abciximab en un 73%). Exis-
ten amplias evidencias de que la trombosis y las pla-
quetas activadas inducen disfunción endotelial local y
a distancia6,11,12, así como del efecto beneficioso de di-
ferentes fármacos antiplaquetarios en la función endo-
telial5,14,15. Por lo tanto, es plausible que el sellado de
la lesión con el stent, por un lado, y el tratamiento an-
tiplaquetario agresivo, por otro, hayan contribuido sig-
nificativamente a la relativa preservación de la función
endotelial en estos pacientes. Ambas series también di-
ferían en la frecuencia de uso de estatinas, con conoci-
dos efectos protectores en el endotelio, pero estos fár-
macos fueron suspendidos 48 h antes del estudio, lo
que minimiza su potencial influencia.

¿Cuáles pueden ser las implicaciones clínicas de es-
tos resultados? Hoy en día hay acuerdo en que la an-
gioplastia primaria realizada en condiciones adecuadas
es superior a la trombolisis en cuanto a disminuir la re-
currencia de eventos isquémicos, la necesidad de re-
vascularización e incluso la mortalidad, y también es-
tán bastante bien delimitadas las situaciones en que la
trombolisis puede seguir siendo preferible16. En conse-
cuencia, que la función endotelial en la arteria que
causa el infarto esté menos deteriorada después de la
reperfusión con stent metálico que después del trata-
miento trombolítico previsiblemente influirá poco a la
hora de optar por una u otra estrategia de reperfusión.
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Lo mismo podría decirse de las potenciales implica-
ciones clínicas del efecto de los stents farmacoactivos
en la función endotelial poco después del infarto9, te-
niendo en cuenta que disponemos de amplias series
que han comparado la incidencia de eventos clínicos
graves con uno u otro tipo de stent o identificado los
principales predictores de complicaciones de los stents

liberadores de fármacos17.
Si se demostrara que la disfunción endotelial des-

pués del infarto predice de forma independiente la
aparición de eventos adversos, incluidos los relaciona-
dos con los stents, su evaluación —especialmente si
pudiera hacerse por métodos poco agresivos— sí po-
dría ser muy útil, como apuntan González-Costello et
al, para individualizar el manejo de los pacientes.
Mientras tanto, nuestras decisiones terapéuticas en el
infarto agudo de miocardio deben sustentarse en la
amplia información clínica disponible. Experiencias
recientes con fármacos como los estrógenos18, los an-
tioxidantes19 o la L-arginina20 obligan a una cierta pre-
caución a la hora de extraer implicaciones clínicas de
los estudios de función endotelial, al mostrar que la
función del endotelio y el pronóstico de los pacientes
no siempre corren por caminos paralelos.
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