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RESUMEN

Introduccion
La disfunci6n endotelial es la primera etapa de la enfermedad aterosclerotica y precede por
largo tiempo a las manifestaciones clinicas de sus complicaciones. Su valoracion facilita el reco-
nocimiento de los pacientes con riesgo y de su respuesta al tratamiento. En el presente estudio
se evaluo la funcion endotelial en pacientes con coronariopatia cronica estable e hipercolestero-
lemia y la respuesta a la terapia con simvastatina y/o enalapril, administrados en forma aislada
o conjunta, en un estudio aleatorizado, doble ciego, con dos periodos cruzados.

Material y metodos
Se estudiaron 38 pacientes separados en dos grupos. El grupo I, constituido por 18 pacientes, 3
de ellos mujeres, con edad promedio de 63 ±6,0 anos, recibio 10 mg/dia de simvastatina durante
8 semanas, y se le agrego 5 mg/dia de enalapril por otras 8 semanas. El grupo II, formado por 20
pacientes, 3 de ellos mujeres, con edad promedio de 64±5,8 anos, recibio 5 mg/dia de enalapril
durante 8 semanas y se le agrego 10 mg/dia de simvastatina por otras 8 semanas. A todos se les
midio el diametro de la arteria humeral por ultrasonografia antes de hiperemia inducida por
isquemia, provocada por compresion braquial durante 5 minutos, y despues de ella y se compa-
raron los resultados obtenidos en condiciones basales, despues de 8 y 16 semanas.

Resultados
El colesterol y su fracci6n LDL disminuyeron significativamente bajo los efectos de simvastati-
na Bola o cuando se asocio con enalapril. El diametro arterial basal en el grupo I fue de 5,24 ±
1,25 mm y en el grupo II fue de 4,83 ± 0,99 mm (NS). En el grupo I, despues de 8 semanas con
simvastatina, la vasodilatacion endotelio-dependiente aumento significativamente (control 4,4%,
8 semanas 7,6%, p < 0,001), y luego de las 16 semanas, con el agregado de enalapril, se incremen-
to nuevamente (8,6%, p < 0,05 versus 8 semanas). En el grupo II, luego de 8 semanas de trata-
miento con enalapril, la vasodilatacion aumento significativamente (control 4,3%, 8 semanas
5,8%, p < 0,01), y luego de las 16 semanas con el agregado de simvastatina, se observo un nuevo
incremento (9,1%, p < 0,001 versus 8 semanas). Despues de administrar nitroglicerina oral, la
vasodilatacion en el grupo I en los estudios control, 8 y 16 semanas fue del 17%, el 17,5% y el
18%, respectivamente (NS), mientras que en el grupo II fue del 21%, el 21% y el 22%, respectiva-
mente (NS).
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Conclusiones
La vasodilataci6n endotelio-dependiente provocada por isquemia se increment6 significativa-
mente en los pacientes coronarios hipercolesterolemicos con simvastatina, tanto sola como en
combinaci6n con enalapril. En forma similar, la vasodilataci6n aument6 bajo los efectos de
enalapril y mas cuando se agreg6 simvastatina, lo cual sugiere un efecto aditivo beneficioso.
REV ARGENT CARDIOL 2001; 69: 34-41.
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INTRODUCCION
La aterosclerosis deprime la actividad protecto-

ra del endotelio abarcando desde la reducci6n de la
vasodilataciun endotelio-dependiente inicial, que se
observa en las hipercolesterolemias, hasta la perdi-
da total de capacidad de vasodilataciun que se en-
cuentra en las arterias severamente danadas con ate-
rosclerosis diagnosticable por los estudios angiogra-
ficos. (1) La depresi6n de la respuesta vasodilata-
dora endotelio-dependiente, que se observa tanto en
los vasos de conductancia como en los de resisten-
cia en los sujetos hipercolesterolemicos, se detecta
mucho antes del desarrollo de lesiones histopatol6-
gicamente comprobables. (2-6) Las terapias hipoli-
pemiantes, tanto producidas por dieta, (7, 8) modi-
ficaci6n de los estilos de vida, (9, 10) o por drogas,
(11-13) demostraron que restauran y mejoran la va-
sodilataci6n endotelio-dependiente previamente
deprimida. En este sentido la administraci6n de los
inhibidores de la enzima hidroxi-metil-glutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoA) prob6 que estas
drogas mejoran notablemente la vasomotilidad en-
dotelio-dependiente de arterias de conductancia y
de resistencia. (11-14)

Por otra parte, multiples estudios experimenta-
les y clinicos evidenciaron los efectos antiateroscle-
r6ticos de los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina II (ECA), los cuales son indepen-
dientes de su capacidad hipotensora, de la reduc-
ci6n de la presi6n arterial y de la disminuci6n del
colesterol serico y sus fracciones, y que compendia
una actividad combinada de inhibici6n de la forma-
ci6n de angiotensina II y de la degradaci6n de bra-
diquinina. (15) Los grandes ensayos de largo plazo
de los inhibidores de la ECA demostraron su capa-
cidad de reducci6n de los accidentes isquemicos car-
diacos (16,17) y de la mejora de la respuesta vasodi-
latadora endotelio-dependiente en pacientes con en-
fermedad coronaria normotensos, normolipidemi-
cos y sin evidencias de insuficiencia cardiaca. (18)

El objetivo del presente estudio fue el de valorar
la respuesta vasodilatadora endotelio-dependiente
mediada por flujo y provocada por isquemia transi-
toria de la arteria humeral, en pacientes con enfer-
medad coronaria cr6nica estable e hipercolesterole-
mia tratados con un inhibidor de la HMG-CoA re-
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ductasa (simvastatina) y un inhibidor de la ECA
(enalapril), administrados separadamente y combi-
nados, en un estudio aleatorizado, doble ciego, con
dos periodos cruzados.

MATERIAL Y METODOS

Poblaci6n
Se estudiaron 38 pacientes de ambos sexos, todos

con enfermedad coronaria estable, probada por el
cuadro clinico y los estudios complementarios, e hi-
percolesterolemia. Se excluyeron los que padecian
diabetes, hipertensi6n arterial, tabaquismo, obesidad
(indice de masa corporal > 30 kg/m

2
) y con intole-

rancia a la simvastatina o al enalapril. Tambien se
excluyeron los que hubieran padecido episodios de
angina inestable, infarto de miocardio o que hubie-
ran sido sometidos a procedimientos de revascula-
rizaci6n por cateter o quirurgicos en los ultimos 6
meses. Durante el estudio, los pacientes no cambia-
ron sus habitos de vida y no recibieron aspirinas o
antiinflamatorios no esteroides. Las mujeres no re-
cibian terapia hormonal estrogenica supletoria.

Se consider6 hipercolesterolemia cuando la frac-
ci6n LDL del colesterol fue > 130 mg/ dl (3,35 mmol/
dl), y siempre que el nivel serico de los trigliceridos
no fuera > 350 mg/dl (3,97 mmol/dl).

Los pacientes fueron aleatorizados a dos grupos:
grupo I, constituido por 18 pacientes (15 hombres,
edad promedio 63 ± 6,0 anos, limites 55-73), a quie-
nes se les administr6 10 mg de simvastatina por la
noche, antes de acostarse, y un placebo por la mana-
na en ayunas durante 8 semanas, seguidos por otras
8 semanas, momento en que el placebo se cambi6
por 5 mg de enalapril. Grupo II, formado por 20
pacientes (17 hombres, edad promedio 64 ± 5,8 anos,
limites 49-72), que recibieron enalapril 5 mg por la
manana en ayunas y un placebo por la noche, antes
de acostarse, por el termino de 8 semanas, seguido
por otras 8 semanas, momento en que el placebo se
sustituy6 por 10 mg de simvastatina. De esta mane-
ra, cada uno de los grupos recibi6 una de las drogas
durante las primeras 8 semanas y ambas drogas las
siguientes 8 semanas. Se suprimi6 toda medicaci6n
que pudiera influir la vasomotilidad arterial por el
tiempo necesario para su lavado antes del estudio.
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No se modificaron la dieta ni el estilo de vida de los
pacientes durante el estudio.

Protocolo
Todos los pacientes fueron sometidos a una prue-

ba de vasodilatacion posisquemica mediada por flujo
sobre la arteria humeral en tres oportunidades: pre-
vio a la administracion de la medicacion (control) y
despues de las 8 y 16 semanas. La tecnica se descri-
bio en detalle previamente; (19, 21) en resumen, la
prueba se realizo en horas de la manana, con el pa-
ciente en decubito dorsal con un manguito de
presurometria colocado en el brazo en estudio, y se
dejo que reposara durante unos 10-15 minutos has-
ta que alcanzara sus condiciones cardiocirculatorias
basales. En estas condiciones se registro la presi6n
arterial y la frecuencia cardiaca. Luego se midio el
diametro interno de la arteria humeral al final de la
diastole (en coincidencia con el comienzo del QRS
del electrocardiograma) con ecografia bidimensio-
nal, para lo cual se utiliz6 un transductor de 8 MHz,
y el flujo arterial con el volumen de muestreo del
Doppler pulsado ubicado en el centro del lumen con
un angulo de incidencia <_ 70°, con el empleo de un
equipo Toshiba "Core Vision" (Jap6n).

Posteriormente se produjo isquemia del antebra-
zo con el insuflado del manguito de presion a un
nivel estandar de 200 mm Hg, o 30 mm Hg mayor
que la presion sistolica del paciente, durante 5 mi-
nutos. Una vez desuflado el manguito se registro in-
mediatamente el flujo arterial y, a los 60 segundos,
se midio nuevamente el diametro arterial. Estos va-
lores se consideraron endotelio-dependientes.

Diez a 15 minutos mas tarde se administro al pa-
ciente 0,3 mg de nitroglicerina sublingual y 3 minu-
tos despues se repitieron las mediciones de flujo y
del diametro arterial, valores estos que se conside-
raron endotelio-independientes. (21) En todos los
casos se tuvo la precaucion de realizar las medicio-
nes en el mismo lugar de la arteria manteniendo sin
modificaci6n la posicion del transductor. Las medi-
ciones se realizaron siempre por lo menos sobre 5
latidos, considerandose el promedio de los valores
cuando estos no fueron iguales. Todos los estudios
los realizo un medico que ignoraba que drogas to-
maba el paciente. Los pacientes fueron instruidos
para que suprimieran el cafe y otras infusiones con
cafeina por lo menos durante 12 horas previas a cada
estudio. La sensibilidad y la reproducibilidad de la
tecnica fueron establecidas previamente por otros
autores con una variabilidad intraobservadores e
interobservadores de aproximadamente el 1,5%. (22)

Los procedimientos se efectuaron en tres oportu-
nidades: antes de administrar las drogas (control) y
despues de las 8 y 16 semanas. Los resultados de las 8
semanas corresponden a una de las drogas, simvasta-
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tina o enalapril, mientras que los de las 16 semanas
corresponden a la suma de las dos drogas. Paralela-
mente, se midieron el colesterol total, sus fracciones
LDL y HDL y los trigliceridos por la manana con 12
horas de ayuno, en los mismos dias en que se realiza-
ron los procedimientos. La fraccion LDL se obtuvo
por el metodo de Friedwald y colaboradores. (23)

El estudio fue conducido con la aprobacion del
Comite de Etica del Departamento de Docencia, In-
vestigacion y Desarrollo del Hospital Militar Cen-
tral, Buenos Aires, y con el consentimiento de cada
uno de los pacientes.

Analisis estadfstico
Los resultados se expresan como variacion por-

centual respecto de los valores basales y se presen-
tan como promedios ± una desviaci6n estandar (DE).
Las diferencias entre los grupos se evaluaron con la
prueba de la t de Student para muestras no aparea-
das. Las diferencias entre las medias del mismo gru-
po en las diferentes etapas se evaluaron con la prue-
ba de la t de Student para muestras apareadas, con
comparaciones multiples aplicando la correccion de
Bonferroni (p. ej., control versus 8 semanas, y 8 se-
manas versus 16 semanas). El nivel de significacion
estadistica se considero cuando el valor de p era
menor de 0,05.

RESULTADOS

Edad y sexo
Los dos grupos tuvieron edades y sexos semejan-

tes sin diferencias estadisticas.

Perfil lipidico
Los valores del colesterol total, sus fracciones LDL

y HDL y de trigliceridos sericos se resumen en la
Tabla 1. En el grupo I, despues de las primeras 8
semanas de tratamiento solamente con simvastati-
na, se observo una reduccion significativa del coles-
terol total y su fraccion LDL, asi como un incremen-
to del HDL, que se mantuvo con el agregado de ena-
lapril hasta el final de las 16 semanas. Los trigliceri-
dos tendieron a descender pero sin alcanzar diferen-
cias significativas. En el grupo II, durante las pri-
meras 8 semanas de tratamiento solo con enalapril,
ninguno de los. parametros del perfil lipidico mos-
tr6 cambios significativos, pero luego de las 16 se-
manas, con el agregado de simvastatina, se reduje-
ron significativamente el colesterol total, su fraccion
LDL y los trigliceridos, y aumento el HDL. La fre-
cuencia cardiaca y la presi6n arterial no se modifi-
caron significativamente durante todo el estudio.

DiAmetro arterial
Al comienzo del estudio, los diametros basales de
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Grupo I

	

Colesterol

Basal

	

275
1

0,001
T

8 semanas (S)

	

230(-16%)
1

0,005
T

16 semanas (S+E)

	

220(-20%)

Grupo II

	

Colesterol

Basal

	

270
1

NS
T

8 semanas (E)

	

271
1

0,001
T

16 semanas (E+S)

	

224(-17%)

Tabla 1
Valores promedio de los lfpidos s6ricos basales, 8 y 16 semanas (mg/dl)

los dos grupos no mostraron diferencias significati-
vas (grupo I: 5,24 ± 1,25 mm, grupo II: 4,83 ± 0,9
mm, NS). Los valores de vasodilatacion endotelio-
dependiente posisquemica y endotelio-independien-
te posnitroglicerina, expresados como porcentaje de
cambio respecto de los valores basales, se sintetizan
en la Tabla 2. En el grupo I, luego de las primeras 8
semanas de tratamiento solo con simvastatina, la
vasodilatacion se incremento significativamente res-
pecto de los valores control (control 4,4%, 8 sema-
nas 7,6%, p < 0,001). Al final de las 16 semanas, con
el agregado de enalapril, se observo un nuevo au-
mento de la vasodilatacion (8 semanas 7,6%, 16 se-
manas 8,6%, p < 0,05). En el grupo II, luego de las
primeras 8 semanas de tratamiento solamente con
enalapril, se observ6 un aumento significativo de la
vasodilatacion endotelio-dependiente (control 4,3%,
8 semanas 5,8%, p < 0,01). Despues de las 16 sema-
nas con el agregado de simvastatina, la vasodilata-
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LDL

	

HDL

	

Trigliceridos

206

	

37

	

157
1

	

1

	

1
0,001

	

0,005

	

NS
T

	

T

	

T
164(-20%)

	

38(
1

3%)

	

141(-10%)

0,001

	

0,05

	

NS
T

	

T

	

T
154(-25%)

	

39(5%)

	

137(-13%)

LDL

	

HDL

	

Trigliceridos

194

	

40

	

178
1

	

1

	

1
NS

	

NS

	

NS
T

	

T

	

T
195

	

40

	

180
1

	

1

	

1
0,001

	

0,001

	

0,001
T

	

T

	

T
152(-22%)

	

42(6%)

	

148(17%)

HDL: Fracci6n HDL del colesterol. LDL: Fracci6n LDL del colesterol. Entre par6ntesis los porcentajes de variaci6n respecto de los valores
basales. E: Enalapril. S: Simvastatina. NS: No significativo.

cion aumento en un grado mayor (8 semanas 5,8%,
16 semanas 9,1%, p < 0,001). Con respecto a los va-
lores observados, el incremento de la vasodilatacion
endotelio-dependiente con simvastatina fue del 73%
en el grupo I (4,4% a 7,6%) y del 57% en el grupo II
(5,8% a 9,1%). De igual manera, el aumento con ena-
lapril fue del 13% en el grupo I (7,6% a 8,6%) y del
35% en el grupo 11 (4,3% a 5,8%).

La vasodilatacion endotelio-independiente des-
pues de la nitroglicerina en los procedimientos con-
trol, 8 y 16 semanas en el grupo I fue del 17%, el
17,5% y el 18%, respectivamente, sin que alcanzara
diferencias significativas, mientras que en el grupo
II fue del 21%, el 21% y el 22%, respectivamente, tam-
bien sin diferencias significativas.

DISCUSION
En el presente estudio se evaluaron los efectos del

inhibidor de la HMG-CoA reductasa simvastatina y

Tabla 2
Valores promedio basales, 8 y 16 semanas de vasodilatacion arterial endotelio-dependiente posisqu6mica y endotelio-indepen-

diente posnitroglicerina expresada en porcentaje de aumento del di5metro arterial

E: Enalapril. NTG: Nitroglicerina. S: Simvastatina. El porcentaje de aumento del diametro arterial con nitroglicerina fue similar en los
controles basales, 8 y 16 semanas, y en todos los casos significativamente mayor que el registro basal (p < 0,001). * p < 0,001 versus basal;

' p < 0,05 versus 8 semanas (S);" p < 0,01 versus basal; § p < 0,001 versus 8 semanas (E).

Vasodilataci6n Basal 8 semanas 16 semanas NTG basal NTG 8 semanas NTG 16 semanas

Grupo I 4,4% (S)7,6%' (S+E) 8,6%+ 17% 17,5% 18%
Grupo 11 4,3% (E) 5,8%" (E+S) 9,1%§ 21% 21% 22%
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del inhibidor de la ECA enalapril sobre la vasodila-
tacion endotelio-dependiente posisquemica media-
da por flujo en pacientes coronarios e hipercoleste-
rolemicos. El agregado de simvastatina incremento
la vasodilatacion arterial el 73% (4,4% a 7,6%) y el
57% (5,8% a 9,1%) en los grupos I y II, respectiva-
mente, mientras que el enalapril la aumento el 13%
(7,6% a 8,6%) y el 35% (4,3% a 5,8%) en ambos gru-
pos, respectivamente. Dado que el monto de la va-
sodilatacion se encuentra en relacion con el diame-
tro de los vasos, es importante senalar que ambos
grupos tuvieron diametros arteriales basales com-
parables, sin diferencias significativas. (7,19-22)

La mejora de la funcion endotelial valorada por
el aumento de la vasodilatacion en la enfermedad
coronaria se describio con todo tipo de tratamientos
hipolipemiantes, ya sean estos en base a dieta, (7, 8)
cambios de estilos de vida (9, 10) o a drogas, inclui-
das las estatinas. (11-14) Paralelamente, tambien se
comunico la mejora de la funcion endotelial con la
administracion de inhibidores de la ECA. (15), pero
solo unos pocos estudios consideraron los efectos de
la suma de ambos tipos de drogas. Recientemente
se llevo a cabo un cuidadoso estudio en pacientes
hipertensos e hipercolesterolemicos a quienes se les
administro enalapril o simvastatina y luego ambas
drogas en forma conjunta, con evaluaci6n de la reac-
tividad vascular total y regional frente al estres, y
los autores presentan evidencias de un efecto aditi-
vo de ambas drogas, resultado que concuerda y apo-
ya nuestros hallazgos. (24)

Se estableci6 ampliamente la estrecha relacion
entre hipercolesterolemia y aterosclerosis y en la
genesis de enfermedad coronaria, (25, 26) y que la
hipercolesterolemia aislada deprime la vasodilata-
cion endotelio-dependiente sin la presencia de otros
factores de riesgo coronario. (2-6) La disfuncion en-
dotelial se recupera rapidamente con el descenso de
los niveles de colesterol y los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa la mejoran en corto plazo. (27)

La angiotensina II es un peptido vasoactivo po-
tente que produce vasoconstriccion local y sistemi-
ca y contribuye cronicamente al proceso ateroscle-
roso. Los inhibidores de la ECA interrumpen la for-
macion de angiotensina II y simultaneamente redu-
cen la degradacion de la bradiquinina, lo cual con-
duce a un aumento de la concentracion de bradiqui-
nina, que estimula la producci6n de NO y prostaci-
clina. Los efectos protectores de los inhibidores de
la ECA pueden deberse a una accion combinada de
reduccion de la actividad de la angiotensina II y a
un incremento de la produccion de NO y otras sus-
tancias vasodilatadoras. La mejora de la funcion
endotelial quedo demostrada en el estudio TREND,
(18) el cual se realizo en pacientes con enfermedad
coronaria por el termino de 6 meses. La mejora que

se observo con el quinapril parecio que era indepen-
diente de su efecto antihipertensivo.

En el presente estudio, pacientes con enfermedad
coronaria estable e hipercolesterolemia fueron alea-
torizados en dos grupos que recibieron simvastati-
na y enalapril para evaluar los efectos sobre la vaso-
dilatacion arterial de cada una de estas drogas, y lue-
gojuntas en combinaci6n. En el grupo I, durante las
primeras 8 semanas, la simvastatina redujo el coles-
terol total en un 16%, el LDL en el 20%, mientras
que elevo el HDL en un 3%. Estos efectos persistie-
ron y se incrementaron ligeramente durante las se-
gundas 8 semanas cuando se agrego enalapril (-20%,
-25% y 5%, respectivamente). Los trigliceridos mos-
traron cambios de menor cuantia aunque al final de
las 16 semanas se logro un descenso del 13%. En el
grupo II, los pacientes recibieron enalapril durante
las primeras 8 semanas y los lipidos no se modifica-
ron significativamente. Sin emb"fgo, en las segun-
das 8 semanas, con el agregado de simvastatina, el
colesterol total se redujo en el 17%, el LDL en el 22%
y los trigliceridos en el 17%, mientras que el HDL se
incremento un 6%. En ambos grupos, la modifica-
cion de los lipidos sericos fue similar a lo descripto
en la literatura medica. (28-31) En el grupo I, luego
del descenso significativo de los niveles lipidicos con
simvastatina en las primeras 8 semanas, hubo una
reduccion mayor con el agregado de enalapril. Dado
que el enalapril no tiene efecto alguno sobre los ni-
veles lipidicos sericos, es logico suponer que el des-
censo extra se debi6 al mayor tiempo de exposicion
terapeutica con simvastatina. Existe la posibilidad
de que el cambio de dieta y de estilo de vida de los
pacientes pueda haber influido en la reduccion de
los lipidos, pero ello no fue asi ya que se instruyo a
los pacientes para que durante el estudio mantuvie-
ran las mismas condiciones de vida y dieta.

Algunos autores comunicaron que el enalapril no
produjo mejoria en la vasodilatacion endotelio-de-
pendiente en tratamientos de corto plazo y en pa-
cientes con insuficiencia cardfaca. Por el contrario,
demostraron eficacia con otro inhibidor de la ECA,
el quinapril, y supusieron que ello se debfa a una
mayor afinidad tisular de esta ultima droga. (32,33)
Sin embargo, la eficacia de un inhibidor de la ECA
depende de varios factores, como la interaccion con
los extremos amino o carboxi de la enzima, el orga-
no en el cual se evahia, las caracterfsticas genotipicas
del sujeto y/o la presencia de diabetes. (34) Por otra
parte, el enalapril endovenoso (enalaprilat) incre-
menta la vasodilatacion endotelio-dependiente e
incrementa el flujo coronario. (35) En el presente es-
tudio, el enalapril se administro por un corto perio-
do de 8 y 16 semanas -no se permiti6 la utilizaci6n
de aspirina y antiinflamatorios no esteroides para
evitar el bloqueo de la enzima ciclooxigenasa- y en
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dosis baja para evitar hipotensiones indeseables que
enmascararan la evaluacion de la vasodilatacion.
Tambien es posible considerar que el deterioro de la
vasodilatacion endotelio-dependiente de los pacien-
tes estudiados pudo deberse a otros factores no rela-
cionados directamente con la funcion endotelial, pero
la respuesta endotelio-independiente bajo los efec-
tos de la nitroglicerina se mantuvo con una intensi-
dad similar en los tres procedimientos realizados
durante el estudio y en ambos grupos, con valores
de vasodilatacion semejantes a los observados en
otros estudios, descartandose esa posibilidad. (20,33)

Es ampliamente conocido que la vasodilatacion
endotelio-dependiente decrece con la edad, los fac-
tores de riesgo y la aterosclerosis. (19, 20, 36, 37) Los
pacientes del presente estudio tuvieron una baja res-
puesta vasodilatadora en los procedimientos control
(grupo I: 4,4%, grupo II: 4,3%). La edad promedio
fue de 63 anos en el grupo I y de 64 anos en el grupo
II, y todos ellos con enfermedad coronaria estable e
hipercolesterolemia, factores todos para tener en
cuenta cuando se comparan con poblaciones dife-
rentes. No obstante, en pacientes de edades seme-
jantes estudiados por los autores, el promedio de
vasodilatacion endotelio-dependiente en sujetos li-
bres de factores de riesgo fue del 11% en hombres y
del 14% en mujeres, mientras que en los hipercoles-
terolemicos fue del 6,2%. (20) Por lo tanto, la res-
puesta vasodilatadora de los pacientes del presente
estudio era razonablemente logica en relacion con
los otros grupos previamente evaluados. Tanto con
simvastatina como con enalapril se observo un in-
cremento significativo de la capacidad vasodilata-

t
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Fig. 1. Vasodilatacion endotelio-dependiente posisquemica expresada como porcentaje de aumento del diametro arterial respecto de los
valores basales (media ± DE). E: Enalapril. GI: Grupo I. GII: Grupo II. S: Simvastatina. * p < 0,001 versus valor basal. t p < 0,01 versus
valor basal, t p < 0,05 versus 8 semanas, § p < 0,001 versus 8 semanas. (') Referencia 20.

dora a las 8 semanas (7,6% versus 4,4% y 5,8% versus
4,3%, respectivamente) y un nuevo aumento se ob-
servo a las 16 semanas, cuando se administraron
ambas drogas juntas, alcanzando valores del 8,6%
en el grupo I y del 9,1% en el grupo II, valores mas
altos que los observados previamente por los auto-
res en los pacientes hipercolesterolemicos de edad
semejante (6,2%) y cercanos a los de los sujetos sin
factores de riesgo (11%) (Figura 1).

Limitaciones del estudio
La ausencia de un grupo control placebo podria

representar una limitacion para la evaluacion de los
efectos farmacologicos reales de las drogas, pero
dado que se examinaron en relacion con los valores
basales y comparados entre si, con claras diferen-
cias en cuanto a los resultados parciales, es acepta-
ble validar los resultados obtenidos.

Si bien el aumento de efectividad observado al
final del estudio con ambas drogas puede explicar-
se simplemente por un tiempo mayor de exposicion
a la terapeutica de cada una de ellas aisladamente,
la manera escalonada en que se produjo y el hecho
de haberse observado con las dos drogas sugieren
fuertemente la posibilidad de un efecto aditivo be-
neficioso. Sin embargo, seran necesarias nuevas ex-
periencias por tiempos mas prolongados para eva-
luar otras posibles interacciones farmacologicas en-
tre ambas drogas.

CONCLUSIONES
Multiples ensayos demostraron la importancia del

descenso de los niveles lipidicos con estatinas en pre-
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venci6n primaria y secundaria, y de los efectos bene-
ficos de los inhibidores de la ECA en pacientes con
infarto de miocardio, los cuales pueden explicarse, en
parte, por la mejora de la funci6n endotelial. En el
presente estudio, el tratamiento de pacientes con en-
fermedad coronaria cr6nica estable e hipercolestero-
lemia con el inhibidor de la enzima HMG-CoA reduc-
tasa simvastatina y con el inhibidor de la ECA enala-
pril, se observ6 una mejora de la funci6n endotelial
con cada droga individualmente y un incremento del
beneficio con su combinaci6n. La mejora con la suma
de estas dos drogas sugiere fuertemente un efecto
aditivo y beneficioso para la prevenci6n secundaria
de enfermedad coronaria, lo cual crea la posibilidad
de su consideraci6n para la prevenci6n primaria, es-
pecialmente en aquellos pacientes con factores de
riesgo cardiovascular y disfunci6n endotelial.

SUMMARY

ENDOTHELIAL RESPONSE IN PATIENTS
WITH CORONARY ARTERY DISEASE AND
HYPERCHOLESTEROLEMIA UNDER SINGLE
DRUG OR COMBINED THERAPY WITH
SIMVASTATIN AND ENALAPRIL

Background
Endothelial dysfunction is an early event in athero-
sclerotic disease that precedes clinical manifesta-
tions and complications. The non-invasive assess-
ment of endothelial function in patients with risk
factors undergoing clinical treatment is an impor-
tant medical advance. In this setting, altered en-
dothelial function in hypercolesterolemic coronary
patients and its modifications by treatment with
enalapril and simvastatin, either single or in combi-
nation, was assessed in the brachial artery in a ran-
domized, double-blind, 2-period crossover study.

Material and methods
Thirty eight patients were divided into 2 groups.
Group I (18 patients, 3 female, mean age 63 ± 6.0
years old) received simvastatin 10 mg/d for 8 weeks
and simvastatin plus enalapril 5 mg/d for another
8 weeks. Group 11 (20 patients, 3 female, mean age
64 ± 5.8 years old) received enalapril 5 mg/d for 8
weeks and enalapril plus simvastatin 10 mg/d for
another 8 weeks. All subjects underwent measure-
ments of brachial artery diameter before and after
post-ischemic hyperemia, with high-resolution
ultrasound at basal conditions (control) and under
the effects of the drugs at the end of 8 and 16 weeks.

Results
Cholesterol and LDL-cholesterol decreased signifi-
cantly on simvastatin treatment alone or with
enalapril. Mean baseline arterial diameter (mm)

was 5.24 ± 1.25 in group I and 4.83 ± 0.99 in group II
(NS). In Group I after the first 8 weeks, endothe-
lium-dependent vasodilatation increased signifi-
cantly on simvastatin treatment (control: 4.4%, 8
weeks: 7.6%, p < 0.001). After 16 weeks, with the
addition of enalapril, a further increase in arterial
diameter was seen (8.6%, p < 0.05 vs. 8 weeks). In
Group II, on enalapril treatment, an increase in
vasodilatation with respect to control was seen
(control: 4.3%, 8 weeks: 5,8%, p < 0.01). After 16
weeks, with the addition of simvastatin, an addi-
tional increase in vasodilatation was seen (9.1%, p
< 0.001 vs. 8 weeks). After nitroglycerin, vasodi-
latation in Group I at control, 8 and 16 weeks was
17%,17.5% and 18%, respectively. In Group II, ni-
troglycerin vasodilatation at control, 8 and 16
weeks was 21%, 21% and 22% respectively.

Conclusions
Simvastatin significantly increased the post-
ischemic vasodilator response in hypercholestero-
lemic coronary patients, either as single treatment
or added to enalapril. Similarly, the response was
increased by enalapril, either alone or while
simvastatin was being administered. Both drugs
improve vasodilation and additive effects appear
to be present.

Key words Endothelial function - Hypercholesterolemia -
Coronary patients - Atherosclerosis - Enalapril - Simvastatin -

Vasodilatation
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