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Las endotelinas son una familia de peptidos sintetizados principalmente en las celulas endote-
liales. Estas sustancias ejercen importantes efectos sobre el sistema cardiovascular y estan invo-
lucradas probablemente en el desarrollo de la arteriosclerosis, la hipertension sistemica y los
sindromes coronarios agudos. Los niveles plasmaticos de endotelina-1 se correlacionan directa-
mente con la extension de la enfermedad arterioscler6tica y existe evidencia experimental de su
participacion en el proceso aterogenico . Estudios recientes en modelos animales sugieren un
papel importante de estos autacoides en la extension del infarto de miocardio . Las endotelinas se
relacionan ademas con la angina inestable, la isquemia microvascular y la arteriosclerosis coro-
naria severa. La disponibilidad de antagonistas especificos para los receptores endotelinergicos
y su use en estudios clinicos futuros dilucidaran el papel real de estos nuevos peptidos en la
fisiopatologia de la enfermedad coronaria . Rev Arg Cardiol 1995; 63 (6) : 525-532 .

Palabras lave Endotelina-1- Arteriosclerosis - Enfermedad coronaria

Los avances recientes en biologia vascular han de-
mostrado el papel protagonico del endotelio en la fi-
siologia y fisiopatologia cardiovascular . En la actua-
lidad se acepta que la pared vascular es un organ
activo en el cual las celulas endoteliales, las fibras
musculares lisas y los fibroblastos se intercomunican
a traves de un complejo sistema paracrino . Como
resultado de esa interaccion dinamica se producen
cambios funcionales y estructurales de la pared vas-
cular ("remodelamiento vascular"), que surgen ha-
bitualmente como una respuesta adaptativa alas dis-
tintas condiciones hemodinamicas . (1) Sin embargo,
estos cambios pueden participar en el desarrollo de
diversas condiciones patologicas como arteriosclero-
sis, hipertension arterial sistemica, hipertension pul-
monar, reestenosis posangioplastia y neovasculari-
zacion. El endotelio vascular tambien juega un pa-
pel importante en la regulacion del tono vasomotor,
la agregacion plaquetaria, los mecanismos de la coa-
gulacion y los procesos inflamatorios de la pared
vascular. (2-5)

Las celulas endoteliales producen sustancias va-
sodilatadoras como el factor vasodilatador depen-
diente del endotelio (oxido nitrico) y las prostacicli-

nas, y agentes vasoconstrictores como el tromboxa-
no y las endotelinas .

Las endotelinas, peptidos sintetizados principal-
mente en el endotelio, fueron identificadas en 1988
por Yanagisawa y colaboradores. (6) Estas sustancias
ejercen un rango amplio de efectos entre los cuales se
incluyen: vasoconstriccion, vasodilatacion, modulacion
de la actividad nerviosa, nocicepcion, mitogenesis y
cronotropismo e inotropismo positivo . (6-8)

Mas recientemente, las endotelinas han cobrado
un interes especial como marcadores de disfuncion
endotelial y se ha sugerido su intervencion en la ge-
nesis del proceso aterosclerotico, la angina inestable
y el infarto de miocardio .

El proposito de este articulo es resumir la infor-
macion disponible en la actualidad sobre la partici-
pacion de las endotelinas en el desarrollo de la
arteriosclerosis coronaria y en la fisiopatologia de los
eventos coronarios agudos .

BIOMECANICA DE LAS ENDOTELINAS

Estructura quimica y biosintesis
Las endotelinas constituyen una familia de pepti-
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dos con secuencia similar de aminoacidos . Fueron
aisladas originalmente en cultivos de celulas endo-
teliales de porcino pero tambien se ha demostrado
su produccion en macrofagos y leucocitos polimor-
fonucleares . (9, 10) En humanos se han identificado
tres isoformas : endotelina-1 (ET 1), endotelina-2 (ET-
2) y endotelina-3 (ET-3) .

En su primera description de la ET-1, Yanagisawa
demostro que su sintesis ocurre en el citoplasma de
la celula endotelial en la forma de preproendotelina
(203 aminoacidos), la cual sufre un proceso de clivaje
por endopeptidasas intracelulares que la transforman
en un intermediario de 39 aminoacidos denominado
gran-endotelina . La conversion de esta t ltima a ET-1
es catalizada por una metaloproteasa denominada
"enzima convertidora de endotelina" y requiere de
la hidrolisis entre Trp21 y Va122 en la secuencia de
aminoacidos (Figura 1). Este ultimo proceso ocurre
probablemente en el espacio extracelular y la enzi-
ma convertidora de la endotelina ha sido encontra-
da tanto en el endotelio como en las fibras muscula-
res lisas de los vasos sanguineos . (2) La endotelina-2
y la endotelina-3 son sintetizadas en forma similar.
(11) Las distintas isoformas de la endotelina tienen
una secuencia genetica (RNA mensajeros) especifica .

Receptores endotelinergicos y mecanismo de
action intracelular

Se han identificado, clonado y caracterizado dos
subgrupos de receptores, los cuales han sido clasifi-
cados como ETA y ETB . (12) ET-1 y ET-2 tienen una
afinidad similar para los receptores ETA, en tanto que
esta es mucho menor para ET-3 . En el caso de los
receptores ETB, las tres isoformas de la endotelina
son equipotentes. Datos experimentales sugieren la
presencia de otros subtipos de receptores que aun
no han sido completamente caracterizados . (2)

Ambos subtipos de receptores (ETA y ETB) estan
distribuidos ampliamente en los tejidos humanos,
pero los receptores ETA predominan en el sistema
cardiovascular. Los receptores ETA han sido identifi-
cados en el musculo liso vascular y las fibras miocar-

enzima convertidora de endotelina

endotelina

Lys-Arg

Lys-Arg

dicas . En las celulas endoteliales humanas se han
identificado predominantemente los receptores ETB,
los cuales tambien se encuentran en tejidos extravas-
culares . Sin embargo, la distribution de estos subti-
pos de receptores es mas compleja y parece ser dis-
tinta a lo largo del arbol coronario . (13) En este senti-
do, Dashwood y colaboradores demostraron recien-
temente que los receptores ETA predominan en la
tlinica media de los grandes troncos coronarios y en
las areas de neovascularizacion ; los receptores ETB,
por su parte, predominan en los pequenos vasos de
resistencia. (14)

El acoplamiento de la ET-1 a su receptor provoca
el aumento del calcio intracelular a traves de dos ca-
minos diferentes. (15) Por un lado, produce la acti-
vacion de los canales de calcio voltaje-dependientes
y por el otro moviliza el calcio intracelular a traves
de la activation de la fosfolipasa C y dos segundos
mensajeros: inositol-trifosfato y diacilglicerol (Figu-
ra 2). Esto produce una potente constriction de las
fibras musculares lisas y cardiacas aisladas . Este efec-
to es contrarrestado en parte por los bloqueantes cal-
cicos, aunque los canales de calcio usados por los
antagonistas del tipo dihidropiridina son distintos a
los usados por las endotelinas . En la actualidad se
dispone de antagonistas especificos para los distin-
tos subgrupos de receptores endotelinergicos (ETA y
ETB), los cuales han sido usados ya en voluntarios
humanos .

EFECTOS FISIOLOGICOS Y
FISIOPATOLOGICOS SOBRE EL
SISTEMA CARDIOVASCULAR

La endotelina-1 se encuentra normalmente en el
plasma en concentraciones mucho menores que las
necesarias para producir cambios fisiopatologicos,
como las usadas por ejemplo en modelos experimen-
tales. Se ha sostenido, sin embargo, que las concen-
traciones de este peptido son mayores en el lugar de
su sintesis y que las endotelinas ejercen acciones lo-
cales, especialmente en la modulation autocrina de

Fig . 1 . Representaci6n esquemdtica de la No-
sintesis de endotelina-1 en la cdlula endotelial .
Endopeptidasas intracelulares especificas
reconocen la union lisina-arginina (Lis-Arg)
en el peptido precursor, lo cual resulta en
la produccion de la gran-endotelina . El
clivado de la union aminoacidica tripsina-
valina (Trp-Val) produce finahnente endo-
telina, proceso que requiere de la action de
la "enzima convertidora de endotelina" .



ENDOTELINAS Y ENFERMEDAD CORONARIA / O . Salomone y col .

receptor ET-A

y
sensibilizacion F--~ PK

	

--) [Ca++]i

la pared vascular, tanto en condiciones fisiologicas
como patologicas. (16,17)

Cuando la ET-1 es administrada por via intrave-
nosa provoca inicialmente un efecto vasodilatador
transitorio, el cual es seguido de un efecto vasocons-
trictor potente y sostenido, con aumento de la resis-
tencia vascular periferica. Estudios in vitro e in vivo
han demostrado que las venas son aproximadamen-
te cien veces mas sensibles que las arterias al efecto
vasopresor de la endotelina . (18) Este efecto es simi-
lar cuando se administra ET-2 y mucho menor en el
caso de ET 3 . La vasoconstriction inducida por las
endotelinas es mediada principalmente por los re-
ceptores ETA ubicados en las fibras musculares lisas
de la pared vascular. Por el contrario, el efecto vaso-
dilatador transitorio seria mediado por los recepto-
res ETB presentes en las celulas endoteliales, ya que
este efecto no es abolido por los antagonistas ETA
especfficos. La vasodilatacion inicial inducida por la
endotelina es abolida por los inhibidores de la sinte-
tasa del oxido nitrico, por lo que se piensa que el
mediador de este efecto es el factor relajador depen-
diente del endotelio (oxido nitrico) . (19, 20) Las pri-
meras publicaciones sobre los efectos mediados por
los receptores presentaron una situation relativamen-
te simple: los receptores ETA mediarfan la vasocons-
triccion y los receptores ETB, la vasodilatacion . Sin
embargo, en el momento actual existe evidencia
abundante sobre el efecto vasoconstrictor mediado
por los receptores ETB . (20)

El efecto vasopresor sistemico de las endotelinas
es atenuado por el isoproterenol, el nitroprusiato de
sodio, la adenosina y la nitroglicerina. (6, 21) Ade-
mas de poseer un potente efecto vasoconstrictor por
sf misma, se ha demostrado que la ET -1 potencia en
forma marcada el efecto de otras sustancias vasocons-
trictoras como las catecolaminas, la serotonina y la
angiotensina II. (22)

La ET-1 tiene ademas un efecto inotropico positi-
vo potente sobre la fibra cardiaca humana, el cual se
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Fig . 2 . Mecanismo de acci6n intracelular de la
endotelina-1 en la fibra muscular lisa . La acti-
vaci6n del receptor endotelinergico estimu-
Ia la fosfolipasa C (FLC), lo que determina
la formaci6n de dos precursores : inositol-
trifosfato (IP3) que estimula la liberaci6n de
calcio ionico, y diacilglicerol (DG) que acti-
va la proteinkinasa C (PK) . El receptor
endotelinergico estimulado activa ademas
los canales de calcio voltaje-dependientes
(CCa VD) . El aumento en las concentracio-
nes intracelulares de calcio y la sensibiliza-
ci6n del aparato contractil determinan la
contracci6n de la fibra muscular .

prolonga por mas de dos horas despues del lavado
de los preparados experimentales . Tambien ejerce un
cronotropismo positivo importante, aunque rapida-
mente desarrolla taquifilaxia. Infundida dentro de las
arterias coronarias en perros, la ET-1 produce una
cafda drastica del flujo coronario e isquemia miocar-
dica . (23)

Ademas de estas acciones sobre la fisiologia car-
diovascular, estudios in vitro han demostrado que la
ET-1 actva como un estimulo mitogenico potente en
cultivos de fibras musculares lisas de los vasos san-
guineos . (24, 25)

PAPEL DE LAS ENDOTELINAS EN EL
PROCESO ATEROGENICO

Se acepta que los primeros estadios en la patoge-
nesis de la arteriosclerosis (lesiones I, II y III en la
clasificacion de la American Heart Association,
Committee on Vascular Lesion) estan relacionados
con la siguiente secuencia de mecanismos :

1) Injuria endotelial cronica y factores de riesgo arte-
rioscleroticos .

2) Aumento en la permeabilidad vascular a los lipidos
y macrofagos .

3) Proliferation activa de celulas inusculares lisas.
La proliferation de fibras musculares lisas en la

pared vascular es el resultado de la liberation de fac-
tored de crecimiento por alguna o varias de las celu-
las involucradas en el proceso aterogenico: leucocitos,
plaquetas o endotelio . Por otro lado, se sabe que las
arterias coronarias arterioscleroticas muestran res-
puestas vasomotoras anormales ante estimulos que
requieren al endotelio como intermediario para la
vasodilatacion, sugiriendo la participation del mis-
mo en las anormalidades vasomotoras asociadas a
la enfermedad coronaria . (26, 27) Esto ha sido obser-
vado aun en estadios muy tempranos de la enferme-
dad arteriosclerotica y recientemente se ha estudia-
do el efecto de los niveles plasmaticos altos de coles-
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terol en el control endotelial del tono vasomotor . (28)
Toda esta informacion apoya la hipotesis de que

el endotelio participa activa y precozmente en el de-
sarrollo de la placa arteriosclerotica, asI como tam-
bien en los fenomenos vasomotores asociados a los
cuadros coronarios inestables . (29) Las endotelinas
son postuladas como mediadoras de estos efectos .
El interes se ha focalizado en sus propiedades mito-
genicas y vasoconstrictoras.

En estudios in vitro se ha demostrado que la sin-
tesis del RNA mensajero para endotelinas aumenta
en condiciones de injuria endotelial (por ejemplo :
hipoxia). (30, 31) Estos hallazgos son consistentes
con los altos niveles plasmaticos de ET-1 encontra-
dos en condiciones asociadas con injuria endotelial,
como hipertension, diabetes e insuficiencia cardiaca .
(32-36)

En 1991, Lerman y colaboradores demostraron la
asociacion entre niveles plasmaticos elevados de ET-
1 y arteriosclerosis avanzada . (37) Estos autores halla-
ron que la concentracion de ET-1 se correlacionaba
con el numero de territorios comprometidos por el
proceso arteriosclerotico (Figura 3) . Encontraron ade-
mas una marcada inmunorreactividad para las endo-
telinas en tejido aortico arteriosclerotico . Se podria
interpretar que estos hallazgos son solo una manifes-
tation del grado de injuria endotelial, aunque se debe
considerar tambien que las endotelinas podrian par-
ticipar activamente en el proceso aterogenico, como
mediadores entre la injuria endotelial y la formation
de la placa . Esta hipotesis ha sido sustentada por es-
tudios in vitro que demostraron un potente efecto
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Numero de sitios con compromise arterioscler6tico

Fig. 3. Correlaci6n entre la concentraci6n plasmdtica de endotelinas y el
numero de lechos vasculares con compromiso arterioscler6tico . Lerman y
colaboradores (37) encontraron que las concentracionesplasmaticas
de endotelina-1 son mayores cuanto mas extenso es el compromiso
arteriosclerotico . Los autores consideraron los lechos coronario,
vascular periferico, carotideo y a6rtico abdominal, en pacientes con
arteriosclerosis documentada angiograficamente . La correlacion fue
significativa (r = 0,89; p < 0,001) .

mitogenico de la ET-1 sobre las fibras musculares li-
sas vasculares . (31)

Dashwood y colaboradores estudiaron la presen-
cia de inmunorreactividad tisular para endotelina en
arterias coronarias y bypass venosos arterioscleroti-
cos, tanto en cerdos como en humanos . (38, 39) Estos
autores encontraron una densidad de [I 125 ]ET 1 sig-
nificativamente mayor en los vasos arterioscleroti-
cos que en los vasos control sin enfermedad atero-
matosa. La mayor inmunorreactividad fue demos-
trada sobre todo a nivel del m1 :lsculo liso vascular,
los vasa vasorum y las regions de neovascularizacion
de las placas ateromatosas . Ante la presencia de ma-
yor inmunorreactividad para la ET-1 en los vasa
vasorum de los vasos arterioscleroticos, Dashwood y
colaboradores sugirieron que un efecto vasoconstric-
tor sostenido a ese nivel podria resultar en hipoxia
de la pared vascular y, como consecuencia, en
hiperplasia intimal, como se observa en los primeros
estadios del proceso arteriosclerotico . La participa-
cion de los vasa vasorum en la patogenesis de la arte-
riosclerosis fue sugerida con anterioridad por Martin
y colaboradores . (40,41) Esta hipotesis recibio el apo-
yo de estudios in vitro que demostraron una sensibi-
lidad especial de la microvasculatura al efecto vaso-
constrictor de la ET 1 . (42) Por otro lado, se ha de-
mostrado un incremento en el RNA mensajero para
la codification de ET-1 en arterias carotidas arterios-
cleroticas, sugiriendo una activation del gen para ET-
1 en los vasos arterioscleroticos y brindando una base
racional alas primeras observaciones de Lerman y co-
laboradores . (37,43)

A pesar de la importante evidencia encontrada en
estos trabajos experimentales, en un estudio clinico-
angiografico reciente no se encontro una correlacion
entre la extension de la enfermedad arteriosclerotica
a nivel coronario y la concentration plasmatica o uri-
naria de ET-1 . (44) sin embargo, los niveles plasmati-
cos de ET-1 estan intimamente ligados a la severidad
de las lesions coronarias . Recientemente hemos en-
contrado altos niveles plasmaticos de ET-1 en pacien-
tes con angina estable y buena funcion ventricular .
Las concentraciones mas altas de ET-1 fueron encon-
tradas en aquellos pacientes que presentaron oclusio-
nes totales de vasos coronarios y/o estenosis severas
en las coronariografias. (45)

Se ha sugerido que la participation de las endoteli-
nas podria ser incluso muy precoz en el proceso atero-
genico. En cerdos hipercolesterolemicos se encontra-
ron concentrations plasmaticas altas de ET-1 y un in-
cremento en la inmunorreactividad tisular para esta
en las arterias coronarias . (46) Estos hallazgos tuvie-
ron su correlato funcional en estudios practicados en
monos sometidos a dieta hiperlipidica, en quienes se
demostro una potenciacion del efecto vasoconstrictor
mediado por la ET-1 sobre las arterias coronarias . (47)
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LAS ENDOTELINAS Y LOS SINDROMES
CORONARIOS AGUDOS

La posibilidad de determinar los niveles de en-
dotelina en plasma mediante la tecnica de inmunoen-
sayo genero un interes rapido y creciente en la posi-
ble participacion de este peptido en la genesis de los
sfndromes coronarios agudos .

En 1989 Mihauchi y colaboradores encontraron
por primera vez altos niveles circulantes de ET -1 y
gran ET-1 en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio. (48) Este hallazgo fue corroborado por otros
autores. (49-51) Las concentraciones de ET-1 son
mas altas durante las primeras horas del infarto y
tienden a normalizarse en la segunda semana del
mismo .

Lamentablemente, estos estudios son observacio-
nales y han incluido un numero pequeno de pacien-
tes, por lo cual no esta claro el verdadero significa-
do de este hallazgo . La falta de correlacion entre los
niveles plasmaticos de ET-1 y los valores maximos
de CPK o la fraccion de eyeccion en pacientes con
infarto agudo de miocardio hace que la determina-
cion de ET-1 no sea un marcador util de la extension
de la necrosis miocardica . En algunos estudios, sin
embargo, se ha encontrado una correlacion directa
entre los niveles plasmaticos de ET-1 y el estado he-
modinamico del paciente en el momento del infar-
to. Los pacientes con Killip III o IV y aquellos con
shock cardiogenico son los que muestran los mayo-
res valores plasmaticos de endotelina . (52) Como
ambas entidades se asocian a hipertensi6n pulmo-
nar, se ha sugerido que el incremento de ET-1 en el
plasma puede ser la expresion de injuria en el lecho
vascular pulmonar mas que un marcador de isque-
mia miocardica .

Estudios practicados en modelos experimentales
no consiguieron aclarar el problema ya que refieren
al respecto resultados contradictorios . (53, 54)

Sin embargo, con el use de antagonistas especffi-
cos y anticuerpos monoclonales anti ET-1 se ha de-
mostrado categoricamente una disminucion en el
tamano del infarto en distintos modelos animales . (55-57)

Mas recientemente se ha encontrado una asocia-
cion entre los niveles altos de ET-1 durante los pri-
meros dfas del infarto agudo de miocardio y una
mortalidad mayor luego de un ano de seguimiento .
(58) A la luz de estas comunicaciones ultimas pare-
cerfa que la ET-1 participa activamente en la deter-
minacion de la extension de la necrosis en el mo-
mento del infarto y por lo tanto el use de antagonis-
tas especfficos de los receptores endotelinergicos
ofrece interesantes posibilidades terapeuticas .

La relacion entre endotelina plasmatica y angina
inestable es controvertida, ya que algunos estudios
han observado niveles elevados durante el cuadro
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agudo, los que no han sido corroborados por otros .
(59-61)

Zeiher y colaboradores comunicaron un aumen-
to de la inmunorreactividad para ET-1 en las placas
arterioscleroticas de pacientes con angina de reposo
comparados con pacientes con angina estable. (62)
Estos autores tambien hallaron que la densidad ti-
sular de ET-1 es mayor en las placas arterioscleroti-
cas histologicamente activas (aquellas con mayor
celularidad y presencia de hemorragia) en compa-
racion con las lesions inactivas (en las cuales pre-
domina el tejido fibroso) . (63) La inmunorreactivi-
dad tisular para la ET-1 estuvo estrechamente liga-
da a la presencia de macrofagos, cuya relacion con
la disrupcion de la placa arteriosclerotica ha sido es-
tablecida con anterioridad. Los autores sugirieron
que una mayor sensibilidad para el efecto vasocons-
trictor de la ET-1 en las lesions coronarias activas
podrfa explicar el vasoespasmo asociado a estas le-
siones. La participacion de la ET-1 en la genesis de
la angina vasoespastica tambien ha sido sugerida .
(64)

Por otro lado, se ha hallado un incremento de los
niveles plasmaticos de ET -1 luego de una trombolisis
o angioplastia coronaria, pero el papel de la ET-1 en
estas condiciones permanece sin aclarar. (65, 66)

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

En el momento actual existe un interes creciente
en la participacion del endotelio en el proceso
aterogenico y los distintos fenomenos relacionados
con la progresion de la enfermedad arteriosclerotica .

Es posible que la injuria cronica del endotelio sea
el factor desencadenante de los cambios estructura-
les de la pared vascular que culminan en la produc-
cion de la placa arteriosclerotica . El endotelio tiene,
ademas, una importante accion moduladora de la
vasomotilidad que adquiere relevancia en los sfndro-
mes coronarios agudos. El potente efecto vasocons-
trictor y mitogenico de las endotelinas sugiere que
estos peptidos intervendrfan tanto en la respuesta
vasomotora de los vasos coronarios como en el pro-
ceso aterogenico .

La participacion de las endotelinas en la induc-
cion de la arteriosclerosis ha sido sugerida por tra-
bajos experimentales que demostraron una mayor
inmunorreactividad vascular en los vasos
arterioscleroticos y por las observaciones clfnicas de
Lerman y colaboradores . (37) Sin embargo, estos ha-
llazgos no establecen definitivamente su participa-
cion en los distintos procesos . Min no se sabe con
certeza si la endotelina juega un papel primordial en
el proceso aterogenico o si solo es un marcador de la
injuria endotelial .

Una perspectiva interesante la ofrecen los pacien-
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tes con trasplante cardiaco que desarrollan arterios-
clerosis en forma acelerada . Es conocido que dichos
pacientes presentan niveles plasmaticos altos de ET-
1 durante un tiempo prolongado luego de la cirugia,
lo cual puede explicarse por la injuria inmunologica
permanente a la que esta sometido el endotelio vas-
cular. Recientemente se ha postulado la participacion
de la ET-1 en' los efectos adversos a la ciclosporina,
como hipertension arterial e insuficiencia renal .

Por otro lado, los resultados ambiguos encontra-
dos en los dosajes plasmaticos de ET-1 en condicio-
nes como la angina inestable contrastan con la solida
correlacion entre su densidad tisular y la presencia
de sindromes coronarios agudos. Como se mencio-
no anteriormente, esto sugiere una accion predomi-
nantemente local de estos peptidos . En los sindro-
mes coronarios agudos, la liberacion local de estas
sustancias vasoconstrictoras puede tener consecuen-
cias fisiopatologicas importantes .

En el infarto agudo de miocardio, la participacion
de las endotelinas parece indudable, en vista de los
resultados encontrados en modelos animales . Los
niveles plasmaticos de ET-1 durante la fase subagu-
da del infarto de miocardio parecerian tener valor
pronostico, pero esta observacion aun requiere con-
firmacion .

Recientemente hemos encontrado, en pacientes
con angina y coronarias normales, niveles plasmati-
cos de ET-1 mas elevados que en los individuos con-
trol . Dichos valores se correlacionaban con la preco-
cidad del dolor en las ergometrias . (67) Ademas del
potente efecto vasoconstrictor a nivel microvascular,
las endotelinas poseen propiedades algogt picas que
podrian explicar el bajo umbral para el dolor encon-
trado en algunos de estos pacientes .

Se ha sugerido que las endotelinas participan en
variadas condiciones clfnicas, pero es en los sindro-
mes coronarios donde adquieren gran relevancia a
la luz de los actuales conocimientos en biologfa vas-
cular. Son promisorias las primeras comunicaciones
acerca del efecto de los antagonistas especfficos de
los receptores endotelinergicos . El use de estos anta-
gonistas en humanos y el diseno de estudios pobla-
cionales mayores aclararan en el futuro el verdadero
papel de Jas endotelinas en la fisiologfa y patologia
de las arterias coronarias .

SUMMARY

ENDOTHELINS AND CORONARY HEART
DISEASE

The endothelins, peptides synthetized principally
by the vascular endothelium, are substances with
relevant regulating properties of the vascular physi-
ology. It was suggested that they may bc3 involved
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in the development of pathologic conditions such
as essential hypertension, atherosclerosis and myo-
cardial infarction. Plasma levels of endothelin-1 are
correlated with the extent of systemic atherosclero-
sis. Furthermore, strong experimental data support
the hypothesis that endothelin may play a role in
the atherogenic process. Animal studies have sug-
gested that this autacoids may be involved in the
extension of myocardial ischaemia during coronary
occlusion. Endothelins are also associated to acute
coronary syndromes, microvascular ischaemia, and
severe coronary atherosclerosis . The availability of
specific antagonists and larger clinical studies will
clarify the role of these novel peptides in the patho-
physiological mechanisms of vascular disease .
Key words Endothelin-1 - Atherosclerosis - Coronary artery

disease
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