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RESUMEN

Introduccion
La disfunci6n endotelial puede contribuir a la inestabilidad de los cuadros vasculares corona-
rios agudos. La funcion endotelial se puede evaluar por ultrasonografia de alta resoluci6n con-
siderando el grado de vasodilatacion posisquemica de la arteria humeral. El objeto del presente
estudio es el de evaluar la funcion endotelial en pacientes con angina inestable utilizando
ultrasonografia.
Material y metodos
Se estudiaron 189 pacientes divididos en tres grupos. Grupo I (control): conformado por 60
sujetos, considerados sanos y sin factores de riesgo. Grupo II: constituido por 105 sujetos sanos,
sin evidencia de enfermedad coronaria, pero con factores de riesgo (hipercolesterolemia, hiper-
tension arterial, tabaquismo, diabetes y obesidad). Grupo III: integrado por 24 pacientes con
angina inestable de bajo riesgo y rapidamente estabilizada. Todos fueron sometidos a la prueba
de vasodilatacion posisquemica de la arteria humeral, en la cual se midi6 el cambio posisquemico
del diametro y el flujo arterial.
Resultados
Los resultados se expresan como porcentaje de cambio respecto de los valores basales. Los suje-
tos de los grupos I y II aumentaron el diametro de sus arterial un 19,1% y un 11,9%, respectiva-
mente, mientras que los pacientes del grupo III solo incrementaron el diametro un 1,2% (p <
0,002 y 0,0001, respectivamente). El flujo calculado no se diferenci6 en forma significativa en los
grupos I y 11 (63,1% y 43,0%) pero fue notablemente mas bajo en el grupo III (0,2%, p < 0,0001
versus grupos I y II). En 9 pacientes del grupo III se pudieron repetir los estudios 4 semanas
despues de la estabilizacibn de los sintomas y se observaron parametros semejantes a los del
grupo II.
Conclusiones
Los pacientes con angina inestable presentan disfuncibn endotelial severa en comparacibn con los
sujetos controles y los portadores de factores de riesgo. Es interesante destacar que una vez esta-
bilizados recuperaron su funcion en solo 4 semanas. REV ARGENT CARDIOL 2000; 68:37-44.
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INTRODUCCION
Durante muchos anos, el manejo clinico y la eva-

luacion del riesgo de la enfermedad coronaria estu-
vieron condicionados principalmente por los hallaz-
gos anatomicos, es decir, por el grado de obstruc-
cion coronaria y el numero de vasos comprometi-
dos. Sin embargo, en las ultimas decadas se empezo
a considerar la importancia de los aspectos dinami-
cos de la fisiologia vascular, en especial el papel pri-
mordial del endotelio vascular. (1)

El endotelio vascular interviene tanto en la gene-
sis como en las manifestaciones clinicas de las afec-
ciones coronarias y vasculares perifericas. La depre-
si6n de su funcion, conocida habitualmente como
disfuncion endotelial, depende esencialmente de la
capacidad de produccion y liberacion de oxido nf-
trico (ON), gas volatil de muy corta vida media que
induce la relajacion del musculo liso de la pared ar-
terial y provoca vasodilatacion pero, ademas, dis-
minuye la adhesividad leucocitaria, la agregacion
plaquetaria, la proliferacion y la migraci6n celular,
tiene funciones antitromb6ticas y fibrinoliticas, es-
tabiliza los sistemas "redox" reduciendo la oxida-
cion tisular y humoral, y estimula la expresi6n de
citoquinas antiaterogenicas, todas actividades que
evitan la produccion de placas ateromatosas y pre-
vienen sus accidentes. (2) Su deficit invierte el equi-
librio en favor de los efectos opuestos, es decir,
proaterogenicos y precipitadores de los accidentes
vasculares. (3, 4) De esta manera, la disfuncion en-
dotelial favorece la inestabilidad de la placa ateros-
clerosa contribuyendo a la produccion del acciden-
te vascular. (5) De igual forma, los factores de riesgo
cardiovascular como la hipercolesterolemia, la hiper-
tension arterial, el tabaquismo, la diabetes y el se-
dentarismo, tambien generan disfuncion endotelial,
cuya magnitud es proporcional a la cuantia del ries-
go considerado y/o al padecimiento conjunto de
varios de ellos. (6)

Inicialmente, la disfuncion endotelial se valoraba
por cinecoronariografia a traves del grado de vaso-
dilatacion coronaria provocada por la inyeccion
intracoronaria de diversas concentraciones de ace-
tilcolina. (5) Recientemente se ha desarrollado un
metodo para evaluar la funcion endotelial sobre la
base de la vasodilatacion de las arterias de conduc-
tancia provocada por la liberacion endogena de ON,
lo que se conoce como vasodilatacion endotelio de-
pendiente, o por la administracion de farmacos da-
dores de esa molecula, es decir endotelio indepen-
diente, medida por ultrasonograffa de alta resolu-
cion, (7) y ha demostrado una correlacion estrecha
con las tecnicas angiograficas. (8, 9)

El objeto del presente trabajo es el de evaluar la
funcion endotelial sobre la base de la dilataci6n en-
dotelio dependiente e independiente de la arteria

humeral medida por ultrasonografia, en pacientes
con angina inestable de bajo riesgo rapidamente es-
tabilizada y compararla con la de sujetos clinicamen-
te sanos pero portadores de uno o mas factores de
riesgo cardiovascular y con controles normales y sin
factores de riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes y controles
Veinticuatro pacientes con angina inestable y 165

sujetos clinicamente sanos se distribuyeron en tres
grupos. Grupo I (grupo control): conformado por
60 sujetos, 32 varones y 28 mujeres, con edad pro-
medio de 45 ± 17 anos (limites 17-80), asintomaticos
y sin los factores de riesgo cardiovascular conside-
rados para el estudio, en los cuales el examen fisico,
el electrocardiograma, la ergometria, el ecocardio-
grama, la telerradiografia del t6rax y los analisis de
laboratorio de rutina no mostraron anormalidades.
Estos sujetos se consideraron controles y se recluta-
ron principalmente entre los miembros de los Servi-
cios de Cardiologia donde se realizo el estudio y sus
familiares. Grupo II (grupo factores de riesgo): cons-
tituido por 105 sujetos, 55 varones y 50 mujeres, con
edad promedio de 56 ± 15 anos (limites 25-85), asin-
tomaticos y portadores de por lo menos uno de los
siguientes factores de riesgo cardiovascular: hiper-
colesterolemia, hipertensi6n arterial, tabaquismo,
obesidad y diabetes. Excepto estos factores, en to-
dos ellos el examen fisico, el electrocardiograma, la
ergometria, el ecocardiograma, la telerradiografia del
torax y los analisis de laboratorio de rutina no mos-
traron anormalidades. Ningun paciente recibia me-
dicacion cardiovascular, antihipertensivos o
hipolipemiantes. Grupo III (grupo angina inestable):
compuesto por 24 pacientes, 22 varones y 2 mujeres,
con edad promedio de 58 ± 6 anos (limites 42-72),
que manifestaron dolor precordial tipico y presen-
taron alteraciones isquemicas caracteristicas en el
segmento ST y la onda T del electrocardiograma
dentro de las 24 horas previas al estudio. En todos
los pacientes, la precordialgia cedio espontaneamen-
te o con el use de nitroglicerina sublingual en me-
nos de 20 minutos y luego permanecieron asinto-
maticos, y ninguno de ellos elevo significativamen-
te las enzimas miocardicas. Se les diagnostico angi-
na inestable rapidamente estabilizada y, salvo 2 pa-
cientes, tenian factores de riesgo cardiovascular.

Se excluyeron todos aquellos pacientes que pa-
decieron infarto de miocardio, angina inestable, ac-
cidente vascular encefalico, accidente isquemico ce-
rebral transitorio, hipertension incontrolable, angio-
plastia coronaria o cirugla de revascularizacion
miocardica en los 6 meses previos al ingreso en el
estudio.
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Factores de riesgo
Para el presente estudio se consideraron los si-

guientes factores de riesgo: hipercolesterolemia,
cuando la fracci6n LDL fuera > 4,12 mmol/L (160
mg/dl) y los trigliceridos < 3,97 mmol/L (350 mg/
dl); hipertension arterial, cuando con esfigmomano-
metro y en condiciones basales la presion arterial
superaba los 140/90 mm Hg; tabaquismo, cuando se
fumara uno o mas cigarrillos diarios; obesidad, cuan-
do el indice de masa corporal (kg /M2) fuera > 30; y
diabetes, si la glucemia en ayunas excediera los 140
mg/dl. De los 105 sujetos del grupo II, 48 tenian un
solo factor de riesgo, 30 tenian dos factores, 22 pre-
sentaban tres, uno tenia cuatro y solo 4 padecian los
cinco factores de riesgo. De los 24 pacientes del gru-
po III, con angina inestable, 2 no tenian factores de
riesgo, 3 tenian un solo factor, 4 tenian dos factores,
8 tenian tres factores y 7 presentaban cuatro factores
de riesgo.

Protocolo
Los pacientes de los tres grupos fueron someti-

dos a la medicion de la vasodilataci6n posisquemi-
ca de la arteria humeral con un procedimiento des-
cripto previamente. (10) En breve, luego de un re-
poso en posici6n supina de por lo menos 10 minu-
tos, se midi6 el diametro interno de la arteria hume-
ral al final de la diastole, sobre el comienzo del com-
plejo QRS del electrocardiograma, y la velocidad de
su flujo arterial con Doppler continuo, ubicando el
volumen de muestreo en el medio de la luz arterial
con un angulo <_ 70°, utilizando un equipo de eco-
cardiografia Toshiba 140 (Jap6n), con un transduc-
tor de 7,5 Mhz situado 2 a 4 cm por encima del plie-
gue del codo. Luego se provoc6 isquemia del ante-
brazo con un manguito de presion colocado en el

Grupo I (control): Sujetos sanos sin factores de riesgo. Grupo II (factores de riesgo): Sujetos sanos con factores de riesgo cardiovascular.Grupo III (angina inestable): Pacientes con angina inestable. Grupo III (reestudiado): Los 9 pacientes del grupo III reestudiados 4 semanasdespues de la estabilizaci6n de la angina inestable. Los resultados se expresan como promedio ± DE del porcentaje de cambio respecto delos valores basales. NTG: Nitroglicerina sublingual. La significaci6n estadistica se encuentra entre las flechas. NS: No significativo.
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brazo e insuflado a 200 mm Hg (o 30 mm Hg mas
que la presion arterial sist6lica del sujeto) durante 5
minutos. Apenas desinflado el manguito, se midi6
nuevamente la velocidad de flujo, tratando de ha-
cerlo en los primeros latidos, y el diametro arterial a
los 30 y 60 segundos posdesinflado. Se dejo en repo-
so al paciente por lo menos 10 a 15 minutos y se le
administr6 0,3 mg de nitroglicerina sublingual, re-
pitiendose la medicion de diametro y velocidad de
flujo en iguales condiciones luego de 2 minutos.

En todos los casos se tuvo la precaucion de man-
tener el transductor en el mismo lugar del antebra-
zo y de no modificar los controles de ganancia del
equipo, para lograr mediciones comparables. Las
mediciones se realizaron en por lo menos 3 ciclos en
cada ocasi6n y sus resultados se promediaron. El flu-
jo se calculo como el producto de la integral de velo-
cidad por el area de la luz de la arteria obtenida a
partir del diametro (n x diametro 2/2). Los resulta-
dos se expresan como porcentaje de variacion res-
pecto de los valores basales. En los pacientes de los
grupos I y II, los estudios se realizaron con 12 horas
de ayuno y con la precaucion de no haber fumado
ni ingerido cafe u otras bebidas ricas en cafeina, ni
estar bajo el efecto de drogas vasoactivas por lo me-
nos 12 horas antes del procedimiento.

Los pacientes del grupo III, con angina inestable,
se encontraban estabilizados en el momento del es-
tudio, sin molestias precordiales ni otro tipo de sin-
toma. Las restricciones antes senaladas para los gru-
pos I y II fueron respetadas en todo lo posible en
este grupo de enfermos. Cuatro semanas despues, 9
de ellos que tuvieron una evoluci6n favorable, sin
sintomas, pudieron ser reestudiados con identico
procedimiento. De estos 9 pacientes, uno no tenia
factores de riesgo cardiovascular, tres tenian solo un

Tabla 1
Resultados de la vasodilataci6n y el incremento de flujo posisquemicos en la arteria humeral en los tres grupos estudiados

Didmetro arterial Flujo arterial Didmetro arterial (NTG) Flujo arterial (NTG)
Grupo I 19,1% ±15,7 63,1% ± 90,4 26,3% ± 8,72 74,4% ± 60,6I I I I0,002 0,1 0,5 NSI I I I
Grupo II 11,9% ± 9,5 43,0% ± 46,9 18,8% ± 12,1 56,4% ±16,21 I I I

0,0001 0,0001 0,001 0,005I I I I
Grupo III 1,2% ± 0,2

I
0,2% ± 0,6

I
10,1%

I
± 7,3 18,4% ±14,8

I0,0001 0,001 0,005 0,005I
i t IGrupo III (reestudiado) 11,1% ± 7,6 34,2% ± 38,9 17,2% ± 9,7 61,3% ± 22,4
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factor, un paciente tenia 2 factores y 4 pacientes te-
nian 4 factores de riesgo cardiovascular.

El estudio fue aprobado, controlado y evaluado
por el Comite de Etica del Departamento de Docen-
cia e Investigaci6n del Hospital Militar Central, Bue-
nos Aires.

AnAlisis estadfstico
Los datos se expresan como media ± desvio es-

tandar (DE) y se analizaron mediante ANOVA, uti-
lizando el paquete estadfstico SPSS. El nivel de sig-
nificaci6n estadistica se fij6 en p < 0,05.

RESULTADOS
Los resultados se expresan como porcentaje de

variaci6n respecto de los valores basales. En los 60
sujetos del grupo I (control), el diametro y el flujo
de la arteria humeral posisquemia se incrementa-
ron 19,1% ± 15,7% y 63,1% ± 90,4%, respectivamen-
te (Tabla 1).

Los sujetos del grupo II, con factores de riesgo,
mostraron una respuesta atenuada con respecto al
grupo I, con un aumento del diametro arterial del
11,9% ± 9,5% y del flujo del 43,0% ± 46,9% respecto
de los valores basales (Tabla 1).

Los pacientes del grupo III, con angina inestable,
practicamente no mostraron cambios tanto del did-
metro arterial (1,2% ± 0,2%) como del flujo (0,2% ±
0,6%), con diferencias significativas respecto de los
resultados de los grupos I y II (p < 0,0001) (Tabla 1 y
Figura 1).

Despues de la administraci6n de nitroglicerina,
el diametro y el flujo arterial aumentaron en los tres
grupos, sin diferencias significativas entre los gru-
pos I y II (diametro arterial 26,3% ± 8,72% versus
18,8% ± 12,1%, flujo arterial 74,4% ± 60,6% versus
56,4% ± 16,2%). En el grupo III, despues de la nitro-
glicerina, el aumento fue significativamente menor
que en los grupos I y II (p < 0,001 y p < 0,005, respec-
tivamente (Tabla 1).
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Fig. 1. Variaci6n de la vasodilataci6n posis-
qu6mica de la arteria humeral, expresada
como porcentaje de cambio respecto de los
valores basales, en sujetos controles sin fac-
tores de riesgo (grupo I), sujetos sanos con

factores de riesgo (grupo II), sujetos sanos con
solamente hipercolesterolemia, sujetos sanos
solamente fumadores, pacientes con angina
inestable (grupo III) y los 9 pacientes del
grupo III que se mantuvieron asintomati-
cos y estables y fueron reestudiados 4 sema-
nas despu6s de la estabilizaci6n del cua-
dro agudo.

En cuanto a las mediciones realizadas en los pa-
cientes del grupo III, 4 semanas despues del cuadro
de angina inestable, con evoluci6n favorable y asin-
tomaticos, se observ6 un aumento de la dilataci6n
arterial (11,1% ± 7,6%) y del flujo (34,2% ± 38,9%)
posisquemia y luego de la administraci6n de nitro-
glicerina (17,2% ± 9,7% y 61,3% ± 22,4%), respuesta
de menor magnitud y con diferencias significativas
respecto de los controles (grupo I), pero los valores
se asemejaban a los de los sujetos portadores de fac-
tores de riesgo (grupo II) (Figura 1).

DISCUSION
En el presente estudio, los pacientes con angina

inestable (grupo III) mostraron una reducci6n mar-
cada de la respuesta vasodilatadora y del aumento
del flujo arterial a pesar de su rapida estabilizaci6n.
La disfunci6n endotelial en este grupo fue mas pro-
nunciada que la del grupo II, con factores de riesgo
cardiovascular. Esto sugiere la presencia de un me-
canismo adicional, probablemente asociado con el
proceso inflamatorio subyacente en todo accidente
vascular agudo, donde sustancias vasoactivas y
moleculas inflamatorias generadas y/o liberadas por
la placa accidentada contribuyen a deteriorar la res-
puesta vasodilatadora, previamente afectada por la
alta prevalencia de los factores de riesgo entre los
pacientes con angina inestable, aunque no se puede
descartar la posibilidad de la existencia previa de
disfunci6n endotelial de magnitud que haya preci-
pitado el accidente en una placa vulnerable. Es des-
tacable el hecho de que los 9 pacientes que pudieron
ser reestudiados del grupo III estabilizaron su cua-
dro y se mantuvieron asintomaticos, mostrando una
respuesta comparable a la de los del grupo II, porta-
dores de factores de riesgo.

Disfunci6n endotelial
La celula endotelial funciona como una dupla re-

ceptora y efectora, reconociendo estfmulos a los que
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responde con la producci6n y liberacion de una can-
tidad enorme de elementos activos, semejando una
gran glandula autocrina, paracrina y endocrina, con
la caracteristica de que siempre elabora sustancias
con actividades antagonicas. (11)

La funcion normal del endotelio es el resultado
de unbalance apropiado entre agonistas y antago-
nistas que se equilibran, de acuerdo con las circuns-
tancias, para mantener la homeostasis del medio. De
esta manera, vasodilatadores y vasoconstrictores,
estimulantes e inhibidores del crecimiento, trombo-
genicos y antitrombogenicos, fibrinoliticos y antifi-
brinoliticos, factores inflamatorios y antiinflamato-
rios, citoquinas proaterogenicas y antiaterogenicas,
oxidantes y antioxidantes y muchas otras sustancias
se contrapesanbalanceando la estabilidad. (12) Mul-
tiples variables, fisicas y quimicas, pueden alterar
esta funcion e iniciar una cascada de eventos que
conducen a la inestabilidad de la placa y al acciden-
te vascular agudo. (13, 14)

Todos los estimulos vasodilatadores, fisicos o
quimicos, expresan la actividad de la enzima ON-
sintetasa, la cual a partir del aminoacido L-arginina
genera ON. Este gas volatil, con una vida media
mensurable en segundos, degrada el trifosfato de
guanosina liberando monofosfato ciclico de guano-
sina (GMP), el cual regula la concentraci6n del Ca"
citos6lico de las celulas musculares lisas de la pared
arterial provocando vasodilatacion. El estimulo fisi-
co de mayor envergadura que provoca la genesis de
ON es la presi6n de rozamiento de la corriente san-
guinea (shear-stress). El aumento de flujo posisque-
mia provoca un incremento pronunciado de la pre-
si6n de rozamiento y, con ello, de liberacion de ON
y la consecuente vasodilatacion. (15) Luego, la va-
sodilataci6n posisquemia es la respuesta inmediata
al aumento de flujo y endotelio dependiente, ya que
depende de la capacidad del endotelio de producir
ON. Cualquier mecanismo que altere el endotelio
repercutira en una vasodilatacion menor.

Los nitritos por via oral, sublingual, transdermica
o parenteral, suministran moleculas de ON indepen-
dientes del endotelio, provocando una vasodilata-
ci6n endotelio independiente. Por esta raz6n, la re-
ducci6n de la vasodilatacion provocada por algiin
factor adverso no altera la respuesta a los nitritos, lo
cual constituye una prueba de que la perdida de la
capacidad vasodilatadora se debe a la incapacidad
endotelial de liberar ON y no a otro motivo. (15) Por
ello, en el presente estudio se evalu6 la vasodilata-
ci6n endotelio dependiente y se puede afirmar que
su origen se debi6 a la falta de ON por el manteni-
miento de la respuesta vasodilatadora independiente
con nitroglicerina sublingual.

Se ha descripto reducci6n de la respuesta endote-
lio dependiente por la acci6n de los factores de ries-

go cardiovascular, en especial con la hipercolestero-
lemia. (16, 17) Este hecho puede explicar la reduc-
cion de la respuesta vasodilatadora de los sujetos
del grupo II, con valores semejantes a los comunica-
dos en otras publicaciones previas con el mismo tipo
de pacientes. (7, 16, 18) El valor >_ 160 mg/dl de la
fracci6n del colesterol LDL aceptado en este estudio
para ser considerado hipercolesterolemia podria
parecer demasiado alto, especialmente en los varo-
nes mayores de 45 anos, y de acuerdo con los
lineamientos aconsejados en la actualidad. (19) Pero
dado que todos los estudios previos que se realiza-
ron para valorar la funcion endotelial en la hiperco-
lesterolemia tomaron como limite los 160 mg/dl, se
acepto esta cifra para disponer de valores compara-
bles. (6, 7, 10, 17)

Los sujetos del grupo II eran de mayor edad que
los del grupo I (56 ± 15 anos versus 45 ± 17 anos,
respectivamente) y este hecho puede explicar la di-
ferente respuesta vasodilatadora, ya sea por la re-
duccion fisiologica de la edad o por los mayores gra-
dos de aterosclerosis que acompanan a la edad. Sin
embargo, los pacientes del grupo III tenian una edad
similar a los del grupo 11(58 ± 6 anos versus 56 ± 15
anos, respectivamente) y esto permite suponer que
la reduccion de la vasodilatacion que se observ6 en
el grupo III se debe a otros factores independientes
de la edad o de los factores de riesgo. Mas aun, dos
de los pacientes del grupo III no tenian factores de
riesgo.

La mejora de la respuesta de los pacientes del gru-
po III reestudiados 4 semanas despues de su estabi-
lizaci6n podria explicarse por la medicaci6n recibi-
da durante este lapso: nitritos, inhibidores de la en-
zima convertidora, hipolipemiantes, bloqueantes
betaadrenergicos, aspirina y otros que, a pesar de
haberse suspendido 24 horas antes, puedan haber
influido en un incremento en la respuesta vasodila-
tadora. Es probable que esto pueda haber ocurrido
pero, de todos modos, se alcanz6 una vasodilatacion
semejante a la del grupo II, que portaban factores de
riesgo.

Resulta atractivo comparar el endotelio con el
miocardio y considerar que los pacientes del grupo
III, con angina inestable, tenian el endotelio atontado,
mientras que los del grupo II, con factores de riesgo,
tenian el endotelio hibernado, y por esta razbn, la ra-
pida mejorfa de los pacientes con angina inestable,
muy probablemente espontanea con la estabilidad
del cuadro, y el beneficio mas lento y progresivo de
los portadores de factores de riesgo que se someten
a la supresion o la terapeutica adecuada de estos.

Selecci6n de pacientes con angina inestable
La primera pregunta que surge al observar estos

resultados es si ocurre lo mismo con el infarto de
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miocardio, el accidente cerebrovascular isquemico
u otro cuadro agudo con accidente o inestabilidad
de placa. Es antietico posponer la terapia probada y
aceptada en un cuadro agudo donde los minutos sig-
nifican miocardio o tejido encefalico salvado, por lo
que el metodo de estudio utilizado en el presente
trabajo dificilmente resulta aplicable en esas circuns-
tancias. Lo mismo ocurre en el caso de la angina ines-
table de dificil estabilizacion o de alto riesgo. Los
pacientes de este estudio tuvieron cuadros de ines-
tabilidad, probada clfnica y electrocardiograficamen-
te, sin movilizaci6n enzimatica significativa, que se
estabilizaron rapidamente y cuando fueron exami-
nados no habfan recibido medicacion alguna que
alterara la vasodilatacion endotelio dependiente,
salvo nitritos de corta accion. Es decir, cuadros ines-
tables de bajo riesgo donde el estado de los pacien-
tes permitio realizar el estudio de la funcion endo-
telial sin comprometer su evolucion ni su pronosti-
co. Es posible que la misma respuesta vasodilatado-
ra se observe en los otros cuadros vasculares agu-
dos, pero en el momento actual no se puede probar
por este tipo de metodologia sin comprometer la
salud del paciente.

El estudio de la arteria humeral
A primera vista, en los pacientes del grupo III,

con angina inestable, hubiera sido deseable realizar
la evaluacion de la respuesta endotelial en las arte-
rias coronarias, pero mediciones simultaneas de la
funcion endotelial en las arterias coronarias y
humerales han demostrado estrecha correlacion,
tanto por la respuesta a la acetilcolina como por
otros metodos, lo que ha llevado a considerar a la
arteria humeral "subrogante" de las coronarias. (8,
9, 20) En cuanto a la sensibilidad del metodo, utili-
zando transductores de 7,5 Mhz o mas, se pueden
medir confiablemente cambios tan modestos como
de 0,1 mm, y esta tecnica ha probado que es sensi-
ble y reproducible. (21) Incluso, las diferencias en-
tre mediciones de observadores independientes fa-
miliarizados con esta metodologia han sido S 0,1
mm. (15, 21)

Estudios previos han demostrado que la disfun-
cion endotelial es un fenomeno generalizado, detec-
table con igual magnitud en diferentes lechos arte-
riales en pacientes con factores de riesgo cardiovas-
cular, lo que reabre la duda de si la disfimcion endote-
lial es producto del accidente de placa o existia previa-
mente y facilito el accidente en una placa vulnerable. Es
probable que citoquinas proaterogenicas, metalopro-
teinasas, enzimas y otras sustancias asociadas con
el fenomeno inflamatorio de la ruptura de placa, o
la serotonina y el tromboxano A 2 liberados por las
plaquetas activadas e involucradas en la genesis del
trombo, el incremento de la secrecion de catecola-

minas caracteristico de estos cuadros, sustancias li-
beradas por el miocardio isquemico, radicales libres
oxidantes o el bloqueo de la actividad de la ON-sin-
tetasa provocado por cualquiera o todos estos facto-
res puedan ser los responsables de la disfuncion en-
dotelial pronunciada que se observo en los pacien-
tes del grupo III, con angina inestable. (22-26) La
disminuci6n de la respuesta endotelio independiente
a la nitroglicerina y su posterior recuperacion seria
una consecuencia de la accion nociva de estas sus-
tancias sobre el endotelio manteniendolo en un es-
tado atontado. De todas maneras, no se puede des-
cartar que un endotelio previamente disfuncionante,
hibernado, disminuya la proteccion de una placa vul-
nerable y permita su accidente.

Limitaciones del estudio
En el presente estudio no se investigaron sustan-

cias vasoconstrictoras como catecolaminas, seroto-
nina, tromboxano A 2, (26) o inflamatorias como la
proteina C reactiva y otras, (27, 28) o niveles de cito-
quinas, (22, 23) que pudieran ayudar a explicar esta
disfuncion endotelial marcada observada en un sin-
drome vascular agudo. Los autores no encontraron
en la literatura medica a su alcance referencia algu-
na a este hallazgo ni hipotesis que se pudieran ade-
cuar para su explicaci6n. Consultados algunos es-
pecializados en el terra, (29 30) expresaron su inte-
res y recalcaron que reactiva la duda de "si el acci-
dente produjo la disfuncion o la disfuncion desprotegio a
una placa vulnerable", estimulando la posibilidad de
continuar con esta linea de investigacion para des-
entranar este interesante fenomeno.

CONCLUSIONES
El sfndrome de angina inestable esta asociado con

una disfuncion del endotelio que practicamente anu-
la la vasodilatacion posisquemica endotelio depen-
diente y endotelio independiente, comportandose
como un endotelio atontado, diferenciandose de la dis-
funcion endotelial que provocan los factores de ries-
go donde funciona como endotelio hibernado. En los
pacientes con angina inestable que se mantuvieron
asintomaticos y evolucionaron favorablemente, la
funcion endotelial se recupero en pocas semanas.
Estos hechos sugieren que durante la angina inesta-
ble se desarrolla una disfuncion endotelial pasajera
de magnitud, que tanto podria ser la consecuencia
del accidente como la causa predisponente de este.

El estudio de la vasodilatacion posisquemica de
la arteria humeral es una tecnica incruenta y sensi-
ble que permite la evaluacion no solo del estado de
la funcion endotelial durante los procesos agudos
sino de la evolucion y las respuestas terapeuticas y
que puede ayudar a comprender el mecanismo fi-
siopatologico de estos sindromes.
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SUMMARY

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN
UNSTABLE ANGINA OF GOOD PROGNOSIS

Background
Endothelial dysfunction may contribute to symp-
toms of instability in patients with acute coronary
syndromes. High-resolution external ultrasound
assessment of the brachial artery responses allows
non-invasive determination of endothelial func-
tion. The aim of this study was to assess endothe-
lial function in patients with unstable angina us-
ing a non-invasive technique.

Material and methods
We studied 189 patients who were subdivided in 3
groups. Group I: 60 healthy subjects without car-
diovascular risk factors or symptoms of coronary
artery disease; Group II: 105 subjects with cardio-
vascular risk factors -arterial hypertension, hyper-
cholesterolemia, cigarette smoking, diabetes and
obesity, but no evidence of coronary artery disease;
and Group III: 24 patients with unstable angina
and chest pain at rest within the 24 hours previous
to study entry. All patients underwent pre- and
post-ischemic brachial artery test evaluation with
measurements of internal arterial diameters and
blood flow.

Results
Results are expressed as percentage changes from
basal values. Subjects in Group I and II showed a
diameter increase of 19.1% and 11.9%, respectively,
whereas patients in Group III showed a diameter
change of 1.2% (p < 0.002 and < 0.0001, respectively).
Calculated blood flow did not differ significantly
in Group I and II (63.1% and 43.0%), but was mark-
edly lower in Group III (0.2%, p < 0.0001 vs. Groups
I and II). In 9 patients of Group III the brachial
studies were repeated 4 weeks after symptom
stabilization and showed values comparable to
those in Group II.

Conclusions
Patients with unstable angina showed endothelial
dysfunction, compared to control individuals. In-
terestingly, in patients whose symptoms were sta-
bilized by medical therapy 4 weeks after hospital
discharge, endothelial function was restored.

Key words Atherosclerosis - Endothelial dysfunction -
Unstable angina - Coronary disease - Endothelium -

Risk factors - Echography
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