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Disfuncion endotelial y estatinas
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La disfuncién endotelial podria ser definida
como aquella situacion, local o generalizada, ca-
racterizada por un desequilibrio en la biodisponibi-
lidad de sustancias vasoactivas de origen endotelial
que conlleva la existencia de un vaso con tendencia
a la agregacion plaquetaria, la trombosis, la infla-
macion y/o la vasoconstriccion. Desde un punto de
vista clinico, la evaluacion de la funcién endotelial
se realiza mediante el estudio de la vasomotricidad
arterial en respuesta a diversos estimulos, fisicos o
quimicos. Utilizando esta aproximacién se ha de-
mostrado que numerosos factores de riesgo se
acompafian de disfuncion endotelial y que ésta pre-
cede al desarrollo de arteriosclerosis manifiestal.
Dentro de estos factores de riesgo el que ha conci-
tado una mayor atencién es la hipercolesterolemia.

La disfuncién endotelial asociada a la hiperco-
lesterolemia se debe, al menos en parte, a un incre-
mento en la concentracion sérica de particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas que
favorece una reduccién en la biodisponibilidad de
6xido nitrico a través de la inhibicién de la activi-
dad de la 6xido nitrico sintasa?, de un incremento
en la degradacion del 6xido nitrico®, de la inhibi-
ci6n competitiva de su formacién mediada por
concentraciones elevadas en plasma de dimetilargi-
nina asimétrica (ADMA)*, un inhibidor endégeno
cuyos valores se encuentran elevados en los pacien-
tes hipercolesterolémicos, o de una combinacién
de todos estos factores. También se ha descrito que
la hipercolesterolemia se acompaifia de un incre-
mento en la concentracién de endotelina® y de un
incremento en el nimero de receptores de angio-
tensina II¢, circunstancias que favorecen un estado
proconstrictor arterial.

Diversos ensayos clinicos han demostrado que la
reduccion del colesterol con estatinas mejora la
funcién endotelial. Esta mejorfa ha sido demostra-
da tanto en el territorio arterial coronario como el
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periférico y es ya evidente después de cuatro sema-
nas de tratamiento. En el trabajo publicado en este
ntmero de CLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLE-
RroSIS, Meco et al han demostrado cémo en un gru-
po homogéneo de pacientes con cardiopatia isqué-
mica y con hipercolesterolemia como tinico factor
de riesgo cardiovascular, el tratamiento durante 24
semanas con 40 mg de pravastatina mejor6 la fun-
cién endotelial en el territorio braquial. La mejoria
consistié en una mayor dilatacién de dicha arteria
a la hiperemia reactiva, sin modificaciones favora-
bles en el flujo arterial, hecho observado en la ma-
yorfa de estudios previos. Dado que no se introdujo
un grupo control, no puede descartarse que parte
del beneficio obtenido fuera debido al efecto de la
dieta y/o a un incremento de la actividad fisica, in-
tervenciones también asociadas a una mejoria de
la funcién endotelial’?, sobre todo considerando el
gran ascenso del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) obtenido®. A su vez, la au-
sencia de grupo control y los criterios empleados
en la inclusién, permiten sospechar que pudiera
existir un fenémeno de regresién a la media, dado
que fueron seleccionados sélo aquellos pacientes
con una funcién endotelial ya alterada y, por tanto,
con tendencia espontdnea hacia la mejorfa en un
segundo test.

Parte del beneficio de las estatinas sobre la fun-
ci6n endotelial es, sin duda, debido al propio des-
censo del colesterol. De hecho, otras medidas hipo-
lipemiantes mejoran también la vasomotricidad
arterial. Sin embargo, las estatinas ejercen accio-
nes directas sobre el endotelio que pueden también
contribuir a mejorar la funcién endotelial. Este he-
cho explicarfa la ausencia de correlacién entre el
descenso del colesterol y el incremento en la res-
puesta vasodilatadora, observado tanto en el pre-
sente trabajo como en otros previos. Estudios expe-
rimentales han demostrado cémo las estatinas
aumentan la expresion de la 6xido nitrico sintasa
endotelial, revirtiendo el descenso inducido por
LDL oxidadas, e incrementan, en consecuencia, la
produccion endotelial de 6xido nitrico'®!!. A su vez,
estos farmacos reducen de forma directa la expre-
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sién del ARNm de la pre-pro-endotelina-1 y la pro-
duccion de endotelina por parte de las células en-
doteliales'’. También se ha descrito de forma re-
ciente que la reduccién del colesterol con estatinas
desciende el numero de receptores de angiotensina
IT expresados en la superficie plaquetaria®.

La importancia relativa que las acciones indepen-
dientes del descenso del colesterol pudiera tener en
la justificacién de la mejoria global de la funcién en-
dotelial no esta cuantificada, si bien existen estudios
que indican que estas acciones son relevantes in vivo.
En un estudio realizado en monos a los que se les ha-
bia inducido arteriosclerosis coronaria mediante una
dieta aterégena, se pudo observar que aquellos que
posteriormente recibian tratamiento con estatinas
respondian con una dilatacién de sus arterias coro-
narias a la infusién intraarterial de acetilcolina. En
aquellos animales que tnicamente recibian dieta,
aun manteniendo valores similares de colesterol, la
respuesta coronaria era vascoconstrictora'?,

Independientemente de si la eficacia de estos
farmacos es directa o mediada por su accién hipo-
lipemiante, la trascendencia de los resultados pasa
por dar respuesta a dos preguntas: ¢indica la mejo-
ria de la funcién endotelial periférica cambios tam-
bién favorables en la circulacién coronaria? y ¢cual
es el significado prondstico de la mejorfa en los pa-
rametros de funcién endotelial?

Con relacion a la primera pregunta, en los estudios
que han evaluado paralelamente la funcién endotelial
coronaria y periférica se han obtenido resultados con-
tradictorios. En algunos existe una correlacién ade-
cuada® y en otros ésta es inexistente'*. Con relacién a
si la mejorfa de la funcién endotelial pudiera relacio-
narse con un descenso en la morbilidad y mortalidad
coronarias, no existen estudios que permitan aventu-
rar una respuesta. Se ha demostrado que la mejoria
de la funcién endotelial asociada a estatinas incre-
menta la perfusién miocardica'® lo que pudiera expli-
car la reduccién en el niimero de episodios de isque-
mia miocérdica silente observados con su uso'®. Sin
embargo, es posible que el efecto beneficioso de las
estatinas sobre la morbimortalidad se relacione mas
con modificaciones en la progresion de la arterioscle-
rosis, la estabilizacion de la placa de ateroma o cam-
bios favorables en la hemostasia.
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