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La bibliografía del último decenio abunda en artícu-
los relacionados con el estudio de la función endote-
lial. Sin ir más lejos, desde 1999 se han publicado más
de 1.300 artículos relacionados con el endotelio en una
sola revista de gran impacto en el ámbito de las enfer-
medades cardiovasculares. La primera pregunta que
uno se plantea, ante tal plétora científica, es por qué
tanto interés en estudiar la función endotelial y si real-
mente podemos evaluarla de una manera fiable.

Es conocido, al menos en parte, el complejo funcio-
namiento de esta monocapa celular que separa la pared
vascular del lumen arterial, denominada endotelio.
Estas células actúan a modo de barrera con permeabi-
lidad selectiva por la que se intercambian distintas sus-
tancias e incluso células que permiten que el endotelio
ejerza un efecto antitrombótico y antiinflamatorio, a la
vez que vasodilatador en condiciones fisiológicas.
Aunque todas las funciones del endotelio pueden ser
estudiadas de manera individual, la más estudiada ha-
bitualmente, y en la que se centran muchos autores en
la actualidad, es la vasorreactividad. Por ello, muchas
veces se utiliza como sinónimo de disfunción endote-
lial la alteración de la vasorreactividad dependiente
del endotelio.

Los estudios de vasorreactividad evalúan la capaci-
dad de dilatar la arteria a través del óxido nítrico libe-
rado por la célula endotelial en respuesta a las fuerzas
de cizallamiento (producidas por la hiperemia) o a la
administración de acetilcolina. La vasodilatación de-
pendiente del endotelio (VED) siempre se compara
con la vasodilatación no dependiente del endotelio

producida por un dador directo de óxido nítrico como
la nitroglicerina, que actúa directamente en la célula
muscular lisa vascular sin requerir el endotelio, y se
comprueba así la integridad de la capa muscular.

En el árbol vascular coronario, se puede estudiar
tanto la VED en la microcirculación, mediante el
análisis de la reserva coronaria, como en las arterias
epicárdicas. La coronariografía cuantitativa permite
evaluar los cambios de diámetro de las arterias epi-
cárdicas en respuesta a la infusión intracoronaria de
acetilcolina, que en condiciones normales produce
vasodilatación, mientras que en disfunción endotelial
induce vasoconstricción. Inicialmente, todos los estu-
dios sobre función endotelial se centraron en la vaso-
rreactividad coronaria estudiada por esta técnica. Se
demostró, ya entonces, que la disfunción endotelial
se encontraba en estadios muy precoces de la ateros-
clerosis, incluso en pacientes sin enfermedad corona-
ria, pero con factores de riesgo1. También se observó
que la disfunción endotelial era un fenómeno reversi-
ble, al menos parcialmente. Así, los fármacos hipoli-
pemiantes, los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA), los estrógenos y el ejerci-
cio físico, entre otros tratamientos, han demostrado
mejorar la vasorreactividad coronaria2,3. Finalmente,
la particularidad más importante de la disfunción en-
dotelial coronaria ha quedado demostrada más re-
cientemente y es su valor pronóstico. En el más re-
ciente y amplio estudio publicado hasta la fecha,
Halcox et al demostraron en 300 pacientes (más de la
mitad de los cuales no tenía evidencia angiográfica
de enfermedad coronaria) que la disfunción endote-
lial coronaria de las arterias epicárdicas y de la mi-
crocirculación tiene valor pronóstico independiente
de la presencia de enfermedad coronaria; de este
modo, el grado de VED identificó dos grupos de pa-
cientes con distinta incidencia de eventos cardiovas-
culares en un seguimiento de casi 4 años4.

Así pues, parece que existe suficiente evidencia de
que la disfunción endotelial coronaria puede evaluarse
y que tiene interés como factor pronóstico. Por demos-
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trar queda que su reversión se traduzca en un beneficio
clínico significativo, aunque a la vista de los datos
existentes parece razonable y probablemente ello haya
motivado la búsqueda intensiva de tratamientos que
reviertan la disfunción endotelial, con la esperanza de
que modifiquen el curso clínico de la enfermedad car-
diovascular.

Por otro lado, el carácter cruento, y por tanto no
exento de riesgos, y la escasa disponibilidad de las
técnicas coronariográficas para estudiar la función en-
dotelial coronaria han limitado su aplicabilidad en po-
blaciones amplias o como herramienta de seguimien-
to, suscitando, a la vez, un gran interés en utilizar
otros métodos para estudiar la función endotelial. La
evaluación de la reserva coronaria por métodos in-
cruentos como la resonancia magnética nuclear o la
tomografía por emisión de positrones resulta atracti-
va, pero estas técnicas no dejan de ser laboriosas y no
siempre se hallan al alcance de todos los centros.
Sobre la base de estas limitaciones y el hecho de que
la aterosclerosis es una enfermedad sistémica, ha ad-
quirido gran popularidad el estudio de la función en-
dotelial periférica en las arterias del antebrazo. Ésta
se ha evaluado mediante pletismografía de oclusión
venosa y mediante ecografía bidimensional de la arte-
ria humeral. Por su carácter incruento y por su mayor
accesibilidad, esta última ha sido la técnica adoptada
por muchos grupos.

A nivel de la arteria humeral y utilizando ecografía
bidimensional, se ha descrito respuesta anómala a la
hiperemia, es decir, disfunción endotelial, en casi to-
das las situaciones en las que se había descrito a nivel
coronario: en pacientes con factores de riesgo, en la
menopausia, en pacientes con insuficiencia cardíaca,
etc.5. Asimismo, la disfunción endotelial periférica
también es reversible, al menos parcialmente, y mejo-
ra con ciertos tratamientos (IECA, estrógenos, hipoli-
pemiantes), del mismo modo que ocurre a nivel coro-
nario6,7. Además, aunque hay pocos trabajos al
respecto, parece haber correlación entre la disfunción
endotelial coronaria y la periférica7,8. Finalmente,
también se ha demostrado asociación entre disfunción
endotelial periférica y enfermedad coronaria9. Menos
claro está el significado pronóstico de la disfunción
endotelial periférica, aunque se empieza a publicar
datos clarificadores al respecto. Así, utilizando pletis-
mografía e infusión intrarradial de acetilcolina, se ha
demostrado que los pacientes con mayor respuesta de
vasodilatación periférica tienen menos eventos en el
seguimiento, y además este factor es independiente
del número de vasos coronarios enfermos10. También
en otro pequeño estudio la disfunción endotelial fue
un factor predictor de eventos en pacientes sometidos
a cirugía vascular11.

En el mismo sentido, en este número de la REVISTA

ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, Novo García et al12 pu-
blican un estudio provocativo en el que apuntan la

posible utilidad de la VED de la arteria humeral en el
seguimiento de pacientes con enfermedad coronaria
para monitorizar la eficacia del tratamiento de pre-
vención secundaria. Los autores evalúan la función
endotelial con ecografía vascular en 665 pacientes
con enfermedad coronaria documentada, y la relacio-
nan con el tratamiento farmacológico seguido, siem-
pre en monoterapia. Así, observan que la VED fue
significativamente mejor en el grupo tratado con
IECA y tendió a ser mejor también en el grupo trata-
do con estatinas; la vasodilatación no dependiente del
endotelio, mediada por nitroglicerina, no fue diferen-
te en los distintos grupos. El tratamiento con IECA y
estatinas fue, junto con la edad, predictor indepen-
diente de normalización de la función endotelial.
Este laborioso y amplio trabajo confirma hallazgos
previos en cuanto al efecto beneficioso sobre la fun-
ción endotelial de las estatinas y los IECA, pero so-
bre todo aporta una contribución interesante al suge-
rir que el estudio incruento de la función endotelial
pueda ser una herramienta más en la monitorización
del riesgo vascular en pacientes con enfermedad co-
ronaria.

La heterogeneidad basal de los distintos grupos que
componen la población del estudio supone una limita-
ción inevitable, en parte compensada por la amplia
muestra estudiada y por el análisis multivariado. Sin
embargo, no deja de ser cierto que sus hallazgos coin-
ciden con otros estudios previos en los que las estati-
nas y los IECA, pero no los antagonistas del calcio,
mejoran la VED. Más discutible es el efecto de los
bloqueadores beta, que sí han demostrado en otros es-
tudios efectos beneficiosos sobre la función endote-
lial13. Lo que parece claro es que el beneficio de los
distintos fármacos sobre la morbimortalidad de los pa-
cientes con enfermedad coronaria se puede deber en
parte a su efecto sobre la función endotelial. Otra cosa
es que los fármacos tengan un efecto que no sea espe-
cíficamente para la función endotelial y, en cambio,
sean eficaces en la prevención de la muerte súbita,
como es el caso de los bloqueadores beta. Por ello, a
pesar de que en el estudio de Novo García et al los
bloqueadores beta no revirtieron la disfunción endote-
lial, no se debería dudar de su demostrada eficacia
como medida de prevención secundaria en pacientes
con enfermedad coronaria.

Por otro lado, la técnica de la ecografía vascular de
la arteria humeral resulta indudablemente atractiva
para evaluar la VED por su carácter incruento, apa-
rentemente fácil y repetible para estudios de segui-
miento. Sin embargo, debe puntualizarse que hay
también limitaciones para su uso, sobre todo a la vista
de la gran cantidad de grupos y estudios que han utili-
zado esta técnica en los últimos años. Hay una impor-
tante variabilidad biológica en relación con el diáme-
tro arterial basal y, en especial, puede haber una gran
variabilidad en relación con la técnica ecográfica uti-
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lizada que, en parte, depende del operador. Se evalúan
pequeños cambios de diámetro en arterias con diáme-
tros ya muy pequeños, y por ello es de importancia
capital estandarizar al máximo esta técnica y ser rigu-
rosos y meticulosos a la hora de ejecutarla. Grupos de
gran experiencia como Novo García et al pueden ser
conscientes de la gran variabilidad que puede obser-
varse si no se sigue una técnica estandarizada. En ese
sentido, un grupo de trabajo internacional14 ha publi-
cado recientemente las guías para llevar a cabo estos
estudios. Cada laboratorio debe ser responsable de
mantener un adecuado control interno, pero sin duda
todas las medidas encaminadas a disminuir la variabi-
lidad, como el uso de programas específicos para la
medición de un segmento arterial continuo y el cum-
plimiento de criterios unificados para realizar la técni-
ca, deben ser ensalzadas. Todo ello hace que por el
momento esta técnica sea probablemente adecuada
para los estudios de intervención o de comparación
entre grupos; sin embargo, su impacto en la estratifi-
cación individual o en la normalización de la función
endotelial está aún en fase de incubación, máxime
ante la diversidad de valores normales de VED des-
critos. Si bien es cierto que el punto de corte del 4%
propuesto por Novo García et al coincide con el pre-
viamente descrito por otros autores, también se han
publicado valores de normalidad superiores, en espe-
cial cuando la oclusión se realiza por encima del seg-
mento arterial estudiado15.

Finalmente, tal y como estos autores concluyen en
su artículo, esta técnica puede ser una herramienta
más para el seguimiento de los enfermos coronarios
y monitorizar el efecto de las terapias empleadas.
Sin embargo, se debe mantener de momento un pun-
to de cautela, ya que todavía se requiere de estudios
que confirmen el valor pronóstico de la disfunción
endotelial periférica evaluada por ecografía vascular,
independientemente de la enfermedad coronaria, y
aún más, que evalúen si la reversión de la disfunción
endotelial periférica se traduce en un mejor pronósti-
co clínico o no. Probablemente, en el futuro y cuan-
do estos puntos estén más aclarados, el uso de esta
técnica como un medidor de riesgo vascular pueda
ayudar al clínico a estratificar el riesgo individual de
cada paciente e incluso a diseñar terapias o dosifica-
ciones a medida. Mientras tanto, nuestros esfuerzos
deben dirigirse también a hacer madurar esta técnica
y hacerla suficientemente reproducible para que la
evaluación de la VED con ecografía vascular sea una
medida clínicamente útil del riesgo cardiovascular
individual.
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