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Introducción y objetivos. En pacientes con factores
de riesgo coronario se ha documentado la presencia de
disfunción endotelial en las arterias epicárdicas. El propó-
sito del estudio fue determinar si la disfunción endotelial
en pacientes hipercolesterolémicos y coronarias angio-
gráficamente normales mejoraba después de reducir y
mantener normalizadas las concentraciones lipídicas.

Pacientes y método. En 10 pacientes con hipercoleste-
rolemia y coronarias sin lesiones angiográficas, la vasomo-
tilidad dependiente del endotelio se estudió mediante la
administración intracoronaria de acetilcolina en la arteria
descendente anterior. Los cambios vasomotores fueron
analizados mediante angiografía cuantitativa. Cinco pa-
cientes sin factores de riesgo y con coronarias normales
formaron el grupo control. Los pacientes hipercolesterolé-
micos fueron tratados con lovastatina y dieta, reevaluándo-
se la función endotelial 24 ± 4 meses después.

Resultados. En el estudio inicial los pacientes hiperco-
lesterolémicos presentaron una respuesta vasoconstricto-
ra a dosis crecientes de acetilcolina (10–6 M, 10–5 M y 10–4

M) indicativa de disfunción endotelial (grupo estudio: –0,3
± 10%, –6 ± 4% y –18 ± 10%, frente al grupo control:
–0,6 ± 6%, –2 ± 6% y 3 ± 6%; p < 0,01 a dosis 10–4 M).
Durante el seguimiento, las concentraciones de  coleste-
rol disminuyeron significativamente en los pacientes tra-
tados. En el seguimiento se produjo una mejoría en la
respuesta de la acetilcolina (–0,4 ± 4%, –3 ± 6%, –3 ±
10%; p < 0,001 frente a los valores basales a una con-
centración 10–4 M). La reducción en el colesterol total du-
rante el seguimiento se correlacionó con la mejoría en la
respuesta de la acetilcolina (r = 0,53; p < 0,05).

Conclusión. En pacientes con hipercolesterolemia y
coronarias angiográficamente normales en quienes se
documenta disfunción endotelial, la reducción y normali-
zación de las concentraciones lipídicas condiciona una
mejoría de dicha disfunción endotelial.

Palabras clave: Endotelio. Hipercolesterolemia. Acetil-
colina.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 685-692)

Improvement of Endothelial Function in Patients
with Hypercholesterolemia and Normal Coronary
Arteries with Lipid-Lowering Therapy

Introduction and aims. In patients with coronary risk
factors the presence of endothelial dysfunction in epicar-
dial arteries has been documented. The purpose of this
study was to determine whether endothelial dysfunction,
documented hypercholesterolemic patients and angio-
graphycally normal coronary arteries, improves by reduc-
tion and normalization of lipid levels.

Patients and method. In 10 patients with hypercho-
lesterolemia and normal coronary angiography, the en-
dothelium-dependent coronary vasomotion was studied
by intracoronary infusion of acetylcholine into the left
anterior descending coronary artery. Vasomotion chan-
ges in response to acetylcholine were analized by quanti-
tative angigraphy. Five patients without coronary risk fac-
tors and normal coronary arteries formed the control
group. Patients with hypercholesterolemia were treated
with lipid-lowering therapy (diet and lovastatin) and endo-
thelial function was reevaluated after 24 ± 4 months.

Results. In the initial study, hypercholesterolemic patients
compared with the control group showed a vasocontrictor
response to serial doses of acetylcholine (10–6 M, 10–5 M,
10–4 M) indicative of endothelial dysfunction (study group:
–0.3 ± 10%, –6 ± 4%, –18 ± 10% vs control group: –0.6 ±
6%, –2 ± 6%, 3 ± 6%; p < 0.01 to 10–4 M acetylcholine
dose). During follow-up hypercholesterolemic patients sho-
wed a significant reduction in total cholesterol levels and
LDL. Compared to first study, at follow-up, there was an im-
provement in the response to acetylcholine (–0.4 ± 4%, –3
± 6%, –3 ± 10%; p < 0.001 vs basal values at 10–4 M acetyl-
choline concentration).  Reduction in total cholesterol during
follow-up was related to the improvement in the vasocons-
trictor response to acetylcholine (r = 0.53; p < 0.05).

Conclusion. In patients with hypercholesterolemia and
angiographycally normal coronary arteries with documen-
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tated endothelial dysfunction, the reduction and normali-
zation of lipid levels during follow-up may improve endo-
thelium-dependent coronary vasomotion.

Key words: Endothelium. Hipercolesterolemia. Acetyl-
choline.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 685-692)

INTRODUCCIÓN

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo de la
aterosclerosis coronaria1 en cuyo sustrato fisiopatológi-
co probablemente subyace la oxidación de las lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) en el endotelio vascu-
lar2,3. Diferentes estudios han demostrado una relación
entre reducción de las concentraciones lipídicas y un
descenso en la mortalidad de causa cardiovascular4 y
en la regresión de las placas de ateroma5. Se ha demos-
trado experimentalmente que la hipercolesterolemia in-
duce alteraciones en la vasomotilidad dependiente 
del endotelio por interferencia en la formación intrace-
lular del factor de relajación derivado del endotelio
(EDRF)6,7. El EDRF ha sido identificado como el óxido
nítrico y el descenso de su biodisponibilidad puede pre-
disponer al desarrollo de la aterosclerosis8,9.

Una forma de evaluar el estado de la función endo-
telial es mediante el análisis de la respuesta vasomoto-
ra frente a la administración de acetilcolina. En arte-
rias normales la acetilcolina estimula la liberación
endotelial de óxido nítrico provocando vasodilatación,
mientras que en arterias ateroscleróticas la infusión in-
tracoronaria de acetilcolina causa vasoconstricción10.
La nitroglicerina induce vasodilatación mediante la es-
timulación endotelio-independiente del músculo liso
vascular11.

Diferentes estudios han documentado que la disfun-
ción endotelial coronaria en pacientes con aterosclero-
sis e hipercolesterolemia mejora con una reducción en
las concentraciones de colesterol12-15. Estos estudios
incluyen principalmente a pacientes con aterosclerosis
coronaria documentada, si bien la documentación de la
función endotelial y su reversión se ha realizado en ar-
terias sin lesiones significativas. Realizamos un estu-
dio para determinar si la reducción y normalización de
las concentraciones lipídicas podía restaurar la función
endotelial en pacientes con hipercolesterolemia y arte-
rias coronarias angiográficamente normales.

PACIENTES Y MÉTODO

Pacientes

Se incluyeron en el estudio 10 pacientes consecuti-
vos con hipercolesterolemia (colesterol total sérico de
5,3 a 8,2 mmol/l) que tenían arterias coronarias angio-
gráficamente normales o con mínimas irregularidades
(estenosis medida por angiografía cuantitativa inferior
al 10%). Cinco pacientes sin lesiones coronarias y co-
lesterol normal y ausencia de otros factores de riesgo
coronario formaron el grupo control. La indicación de
cateterismo cardíaco se efectuó para la evaluación 
de dolor torácico en pacientes que habían realizado
previamente un test de ejercicio sobre banda sin fin,
sin que se lograra obtener un resultado concluyente,
por lo que la prueba fue catalogada como indetermina-
da según unos criterios previamente establecidos. Se
excluyeron del estudio los pacientes con hipertensión,
diabetes mellitus, insuficiencia cardíaca o hipertrofia
ventricular izquierda. Antes de ser incluidos en el estu-
dio ninguno de los pacientes había recibido medica-
ción hipolipemiante. El estudio fue aprobado por el
comité ético de nuestra institución y todos los pacien-
tes dieron su consentimiento informado.

Basalmente se realizaron determinaciones de co-
lesterol total sérico, lipoproteínas de alta densidad
(HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL) y tri-
glicéridos.

Protocolo de estudio de la función endotelial

Se suspendió toda medicación vasoactiva 48 h antes
de practicar la coronariografía. Los procedimientos se
realizaron por vía femoral. Después del cateterismo
diagnóstico se administraron 7.500 U de heparina sódi-
ca y se cateterizó el ostium de la arteria coronaria 
izquierda con un catéter guía 8 Fr de angioplastia. A tra-
vés del mismo se avanzó un catéter de infusión (Cordis®

3/2,5 Fr) sobre una guía de angioplastia hasta el seg-
mento proximal de la arteria a estudiar. En todos los ca-
sos la arteria evaluada fue la descendente anterior. Una
vez situado el catéter de infusión se retiró la guía para
evitar la inducción de espasmo coronario por la misma.
Se analizó en primer lugar la vasodilatación dependien-
te del endotelio mediante la infusión selectiva intracoro-
naria de acetilcolina (Laboratorios Cusí, Barcelona, Es-
paña). Se prepararon concentraciones de 10–6, 10–5 y
10–4 mol/l, y la concentración intracoronaria de acetilco-
lina se estimó de 10–8, 10–7 y 10–6 mol/l, y asumiendo un
flujo coronario de 80 ml/min16. Mediante bomba de in-
yección (Harvard, Southnatick, Mass, Aparatus 11) se
realizó una administración basal control de suero gluco-
sado al 5% para posteriormente realizar sucesivas infu-
siones a concentraciones crecientes de acetilcolina du-
rante 2 min (10–6, 10–5 y 10–4 mol/l). Se realizó una
coronariografía mediante inyección manual tras la infu-
sión de cada concentración. Posteriormente se analizó la
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vasodilatación no endotelio dependiente mediante la in-
fusión de un bolo de 200 µg de nitroglicerina y se repi-
tió una nueva inyección angiográfica.

La presión arterial, frecuencia cardíaca y el ECG fue-
ron monitorizados de forma continua y registrados in-
mediatamente antes de cada inyección angiográfica. La
altura de la mesa, el ángulo, la rotación y el tipo de ca-
téter fueron anotados durante el estudio basal para per-
mitir su reproducibilidad en el estudio de seguimiento.

Angiografía coronaria cuantitativa

Mediante un equipo biplano (Bicor, Siemens) se ob-
tuvieron dos proyecciones ortogonales que permitieron
una mejor evaluación de la arteria descendente anterior,
lo cual permitió no modificar las características radioló-
gicas de cada adquisición. Las diferentes inyecciones
angiográficas obtenidas fueron analizadas tras el proce-
dimiento por un mismo operador mediante la técnica de
la detección automática de bordes (Digitron Siemens) y
utilizando la medida del catéter guía en cada proyección
como referencia conocida. Se analizaron 3 segmentos
de la descendente anterior (proximal, medio y distal) y
el cambio porcentual de diámetro con respecto a la si-
tuación basal se determinó para cada dosis de acetilcoli-
na. En el análisis, el cambio porcentual medio en cada
segmento y en los dos segmentos más distales se calcu-
ló en cada paciente. Finalmente, se determinó un cam-
bio porcentual medio del diámetro en respuesta a la ace-
tilcolina y a la nitroglicerina, que resultó de realizar la
media en los dos segmentos más distales.

Se analizó la variabilidad intraobservador del méto-
do mediante la repetición de las mediciones de 20 es-
tudios con más de 3 meses de diferencia (200 medicio-
nes en total). Las diferencias observadas (media ± 2
desviaciones estándar) en el cambio porcentual del
diámetro luminal fueron las siguientes: 2,0 ± 3,9%
para los valores basales, 1,8 ± 4,0% para la máxima
dosis de acetilcolina y 1,7 ± 3,8% tras nitroglicerina.
Los coeficientes de correlación intraclase para las me-
didas repetidas fueron de 0,95 para los valores basales,
0,96 para la máxima dosis de acetilcolina y 0,98 para
los valores tras nitroglicerina. Por ello, se consideró
como disfunción endotelial una vasoconstricción a la
máxima dosis de acetilcolina superior a la variabilidad
del método de análisis (> 4%).

Seguimiento

Los pacientes con hipercolesterolemia se sometie-
ron a un programa de reducción de colesterol. Se reali-
zó un control clínico y analítico cada 2 meses. A todos
los pacientes se les recomendó evitar el tabaco, seguir
una dieta hipolipemiante y realizar ejercicio físico
para controlar el peso. Todos recibieron entre 20 y 80
mg de lovastatina para obtener una concentración de
cLDL inferior a 130 mg/dl.

En los pacientes con hipercolesterolemia, se repitió
de nuevo el cateterismo cardíaco con un segundo es-
tudio de la función endotelial después de un período
mínimo de un año de normalización del perfil lipídi-
co. Este estudio se realizó con las mismas característi-
cas angiográficas de adquisición que en la primera
evaluación.

Análisis estadístico

Las variables cualitativas se han expresado como
valor absoluto y porcentaje, mientras que las variables
cuantitativas se han expresado como media ± desvia-
ción estándar. Para el estudio de las diferentes varia-
bles se ha utilizado el paquete estadístico SPSS (SPSS
Inc., Chicago, IL). La comparación de las variables
cualitativas se ha efectuado mediante el estadístico χ2,
mientras que para las variables cuantitativas se ha uti-
lizado la t de Student para datos apareados. El análisis
de las diferentes variaciones a las sucesivas infusiones de
acetilcolina se ha realizado con el test ANOVA. El co-
eficiente de correlación de Pearson se ha usado para
determinar la relación existente entre variables cuanti-
tativas. Se ha tomado un valor de p < 0,05 como de
significación estadística.

RESULTADOS

Características de los pacientes
y datos clínicos

En la tabla 1 se exponen las características clínicas,
analíticas y hemodinámicas basales de los pacientes
incluidos. El grupo de pacientes hipercolesterolémicos
estuvo formado por 5 varones y 5 mujeres, con una
edad media de 52 ± 8 años. El grupo control consistía
en 3 varones y 2 mujeres cuya edad media era 52 ± 6
años. La concentración media de colesterol total sérico
basal fue 6,2 ± 0,6 y 4,6 ± 0,5 mmol/l, respectivamen-
te (p < 0,05). No tenían ningún otro factor de riesgo
coronario a excepción de 2 pacientes en el grupo hi-
percolesterolémico que eran fumadores. La fracción
de eyección era normal. La coronariografía puso de
manifiesto unas arterias coronarias lisas o irregularida-
des (estenosis < 10%) en todos los pacientes.

Respuesta basal de las arterias 
coronarias epicárdicas

Los diámetros basales de la arteria coronaria des-
cendente anterior en estudio fue 2,2 ± 0,5 mm en pa-
cientes con hipercolesterolemia y 2,1 ± 0,4 mm en los
pacientes control (p = NS). No se observaron cambios
significativos en el diámetro medio después de la infu-
sión intracoronaria de suero glucosado. En el estudio
inicial, la infusión intracoronaria de acetilcolina dismi-
nuyó significativamente el diámetro arterial coronario
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de forma dosis-dependiente (10–6 mol/l: –0,3 ± 10%;
10–5 mol/l: –6 ± 4%; 10–4 mol/l: –18 ± 10%; p < 0,01
respecto a la situación basal), indicando la presencia
de disfunción endotelial. El grupo control presentó una
respuesta más uniforme con ligera vasodilatación a la
dosis máxima de acetilcolina (–0,6 ± 4%; –2 ± 6%; 3
± 6%, respectivamente; p = NS entre grupos), lo cual
sugiere una función endotelial conservada. Los pacien-
tes de ambos grupos tuvieron una respuesta coronaria
similar a la infusión de nitroglicerina, aumentando el
diámetro coronario 19 ± 4% frente a 21 ± 9% en hi-
percolesterolémicos frente al grupo control (p = NS).

Cambios en el perfil lipídico

Durante el seguimiento clínico, el grupo de pacien-
tes con hipercolesterolemia siguió una dieta hipolipe-
miante y recibió tratamiento intenso con lovastatina
(alcanzándose una dosis media de 60 ± 20 mg al día
por paciente). Se realizaron perfiles lipídicos seria-
dos. En la figura 1 se observan las diferencias en la
concentración del colesterol y sus fracciones al inicio
y al final del tratamiento previo al segundo estudio de
función endotelial. El descenso medio en colesterol
total fue de 6,20 ± 1,09 a 4,58 ± 0,4 mmol/l (p <
0,001) y el de cLDL fue de 4,24 ± 0,8 a 2,67 ± 0,6
mmol/l en el seguimiento (p < 0,001). El cHDL au-
mentó de 1,27 ± 0,54 a 1,33 ± 0,4 mmol/l al final del
estudio (p = NS). La máxima reducción se obtuvo al
cuarto mes y después de esta fecha las concentracio-
nes lipídicas no variaron significativamente. No hubo
efectos adversos atribuibles a la medicación del es-
tudio.

Respuesta de las arterias 
coronarias epicárdicas 
después del seguimiento

El estudio de función endotelial se repitió en 9 de
los 10 pacientes con hipercolesterolemia después 
de un seguimiento medio de 24 ± 4 meses. Los diáme-
tros de la arteria descendente anterior fueron 2,1 ± 0,4
mm (p = NS, respecto a los basales). Respecto al estu-
dio inicial la respuesta a la acetilcolina mejoró en el
análisis de todos los segmentos a concentraciones de
10–6, 10–5 y 10–4 mol/l (cambios en diámetro –4 ± 4%,
–3 ± 6%, –3 ± 10%, respectivamente, p < 0,001 a la
máxima dosis de acetilcolina). La respuesta a la nitro-
glicerina fue similar al estudio basal (20 ± 17%; p =
NS). El análisis del segmento distal de la arteria des-
cendente anterior (el segmento más vasoconstrictor)
demostró un cambio de –23 ± 16% en el estudio basal
y 5 ± 0,4% en el seguimiento en respuesta a la mayor
concentración de acetilcolina (p < 0,001). En la figura 2
se expone un ejemplo de la angiografía después de la
infusión de la máxima dosis de acetilcolina en el estu-
dio inicial y en el estudio de seguimiento en el mismo
paciente.

Después de la reducción de las concentraciones lipí-
dicas, los pacientes hipercolesterolémicos tuvieron una
respuesta vasomotora arterial coronaria a la acetilcoli-
na similar a la mostrada inicialmente por el grupo con-
trol (fig. 3), sugiriendo un restablecimiento de la fun-
ción endotelial.

No se documentó ninguna complicación debida a la
evaluación de la función endotelial coronaria en nin-
guno de los estudios.
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TABLA 1. Características basales de los 10 pacientes con hipercolesterolemia y de los 5 pacientes control

Número Edad/ Colesterol Test de Fracción de

de caso sexo (mmol/l)
Tabaquismo Angina

esfuerzo eyección (%)

Pacientes con hipercolesterolemia

1 66/M 5,8 No Reposo No concluyente 63

2 50/V 5,3 Ex Atípico No concluyente 63

3 53/M 5,7 No Atípico Positivo 62

4 45/V 5,7 No Atípico Negativo 68

5 62/M 7,4 No Reposo No concluyente 62

6 53/V 5,7 Ex Esfuerzo Positivo 70

7 51/M 8,2 Actual Reposo Negativo 57

8 57/V 7,5 Ex Atípico Positivo 58

9 55/M 5,7 No Reposo Negativo 68

10 36/V 5,3 Actual Atípico Negativo 54

Pacientes control

1 48/M 3,9 No Atípico Positivo 70

2 50/V 4,4 Ex Reposo Positivo 67

3 53/M 4,1 Ex Esfuerzo Positivo 68

4 45/V 5,1 Ex Esfuerzo Negativo 67

5 62/M 3,9 Ex Esfuerzo Positivo 62



Correlación entre las concentraciones
lipídicas y la respuesta endotelial

Se demostró una correlación significativa entre las
concentraciones de colesterol total y la respuesta a la
máxima dosis de acetilcolina en el estudio basal (r =
–0,55; p < 0,05). Asimismo, la respuesta a la máxima
dosis de acetilcolina en el segundo estudio se correla-
cionó significativamente con la reducción del coleste-
rol total (r = –0,53; p < 0,05) producida en el segui-
miento (fig. 4).

DISCUSIÓN

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la re-
ducción y normalización de las concentraciones lipídi-

cas mejoran la función endotelial de las arterias epicár-
dicas en pacientes hipercolesterolémicos con coronarias
angiográficamente normales y disfunción endotelial. El
tratamiento con dieta y lovastatina con el que se mantu-
vieron unos valores de lípidos normales durante al me-
nos un año de seguimiento consiguió una mejoría en la
vasodilatación dependiente del endotelio de las corona-
rias epicárdicas, con una respuesta a la acetilcolina si-
milar a la de un grupo control sin factores de riesgo.

En el estudio basal, la infusión de acetilcolina en las
coronarias epicárdicas del grupo de pacientes con hi-
percolesterolemia produjo un marcado grado de vaso-
constricción respecto a la respuesta observada en los
pacientes del grupo control, mientras que la vasodila-
tación provocada por la nitroglicerina fue similar en
ambos grupos de pacientes. Estos hallazgos son 
concordantes con los de otros estudios, que han de-
mostrado que la hipercolesterolemia se asocia con una
vasomotilidad anormal endotelio-dependiente en las
arterias coronarias epicárdicas17.

Se ha demostrado que los factores de riesgo para el
desarrollo de la aterosclerosis causan disfunción endo-
telial18-23 y ésta puede estar presente mucho tiempo an-
tes de la aparición de lesiones ateroscleróticas. El en-
dotelio participa de forma importante en el control del
tono vasomotor mediante la liberación de múltiples
sustancias vasoactivas, como el óxido nítrico. Además
de su acción como vasodilatador el óxido nítrico inhi-
be la agregación plaquetaria, la adhesión de leucocitos
y la proliferación de células musculares lisas24. El óxi-
do nítrico tiene una biodisponibilidad disminuida en
pacientes con factores de riesgo19 probablemente por
una disminución de su síntesis25 o de su liberación26, o
incluso por un aumento de su inactivación que podría
considerarse un marcador de aterosclerosis27.

Estos aspectos sugieren que la presencia de disfun-
ción endotelial está presente antes de que aparezcan
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Fig. 1. Valores medios de colesterol, cLDL y cHDL en el grupo de pa-
cientes hipercolesterolémicos inicialmente y después de 24 meses de
terapia de reducción de lípidos con dieta y lovastatina a dosis altas. La
reducción del colesterol total fue del 26%, la del cLDL del 37% y el
cHDL aumentó en un 9%.
*p < 0,001 para la comparación con los valores iniciales.
cHDL: fracción de colesterol con lipoproteínas de alta densidad; cLDL:
fracción de colesterol con lipoproteínas de baja densidad.

Fig. 2. Estudio de función endotelial en
un mismo paciente basalmente (A) y
después de reducir y mantener norma-
lizados las concentraciones lipídicas
(B). En ambas angiografías se muestra
la respuesta vasomotora de la arteria
descendente anterior a la infusión de la
máxima dosis de acetilcolina (10–4 mol/l).
Basalmente con las concentraciones de
colesterol elevadas (A) se observa una
marcada respuesta vasoconstrictora in-
dicativa de disfunción endotelial. En el
estudio de seguimiento (B) se docu-
menta una respuesta más vasodilatado-
ra sugestiva de una importante mejoría
de la función endotelial respecto al pri-
mer estudio.

A B



lesiones angiográficamente visibles. La angiografía
no es un buen método para detectar la aterosclerosis
en un estadio temprano y se ha sugerido que la infu-
sión selectiva de acetilcolina constituye un método
adecuado para detectar enfermedad aterosclerótica di-
fusa en pacientes con coronarias angiográficamente
sanas28. En nuestro estudio, la marcada respuesta va-
soconstrictora inicial a la acetilcolina en los sujetos
hipercolesterolémicos sugiere la presencia de disfun-
ción endotelial a pesar de presentar arterias coronarias
angiográficamente normales. En estos pacientes, ade-
más, la intensidad de la respuesta vasoconstrictora a
la acetilcolina se correlacionó de manera significativa

con el valor basal de colesterol. Sin embargo, la vaso-
dilatación en respuesta a la nitroglicerina intracorona-
ria en nuestros pacientes sugiere que la relajación 
independiente del endotelio estaba preservada. Poste-
riormente, y después de reducir y mantener normali-
zadas las concentraciones lipídicas, el grado de dis-
función endotelial documentado incialmente en los
pacientes hipercolesterolémicos mejora de forma sig-
nificativa durante el seguimiento.

Comparación con otros estudios

La reversibilidad de la disfunción endotelial ha sido
estudiada recientemente. Esta posibilidad es atractiva
debido a que estrategias encaminadas a normalizar la
función endotelial podrían prevenir o retardar la apari-
ción de la aterosclerosis. Incluso en estados avanzados
de enfermedad aterosclerótica la mejoría de la función
endotelial podría disminuir la vasoconstricción depen-
diente del endotelio y, por tanto, el riesgo de sufrir
acontecimientos cardiovasculares.

La función endotelial coronaria puede mejorar en
pacientes hipertensos tratados con quinapril29, en mu-
jeres posmenopáusicas tratadas con estrógenos30, en
pacientes sometidos a angioplastia coronaria31 y en su-
jetos hipercolesterolémicos con enfermedad coronaria
mediante terapia a largo plazo con tratamiento hipoli-
pemiante12,13 o a corto plazo, por ejemplo, con aféresis
de LDL32. También se ha obtenido una mejoría en la
función endotelial en varones, sin evidencia de atero-
esclerosis mediante tratamiento con dieta y terapia con
resinas en un estudio similar al nuestro14.

Resumimos en la tabla 2 los estudios más importan-
tes de reversibilidad en la disfunción endotelial en pa-
cientes hipercolesterolémicos y los comparamos con
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Fig. 3. Valores medios ± EE de las
respuestas en la arteria coronaria
descendente anterior a las diferen-
tes concentraciones de acetilcolina
y bolos de nitroglicerina en el gru-
po control (■) y en el grupo de hi-
percolesterolémicos en el momen-
to inicial (◆) y en el seguimiento
(▲). Después de la reducción de
colesterol la vasomotilidad coro-
naria dependiente del endotelio
mejoró durante el seguimiento en
los pacientes inicialmente hiperco-
lesterolémicos, con una respuesta
a la acetilcolina similar a la del
grupo control.
*p < 0,001 respecto al estudio ini-
cial.

Fig. 4. Correlación entre los cambios en las concentraciones de coles-
terol durante el seguimiento y la respuesta endotelial de las arterias
coronarias en respuesta a la infusión de la máxima dosis de acetilcoli-
na (ACh) en el segundo estudio.



nuestro estudio. En todos ellos, la respuesta a la infu-
sión de acetilcolina en el estudio inicial es muy similar
obteniéndose una vasoconstricción del 20% aproxima-
damente. Así mismo, los resultados en el seguimiento
son parecidos, y se ha demostrado una función endote-
lial prácticamente normal. Las diferencias más signifi-
cativas consisten en que los pacientes de nuestro estu-
dio no tienen evidencia angiográfica de aterosclerosis
y han sido tratados farmacológicamente con estatinas,
a diferencia del estudio de Leung et al, en que son tra-
tados con resinas. Ambos estudios obtienen un resulta-
do similar en cuanto a la mejoría de la función endote-
lial, lo cual podría indicar que el factor determinante
de la mejoría de la función endotelial es la normaliza-
ción de las concentraciones lipídicas independiente-
mente del tipo de fármaco utilizado para ello. Por otra
parte, los individuos de nuestro estudio tienen un perío-
do de tratamiento y seguimiento más prolongado, con-
siguiéndose unas cifras normales de colesterol durante
al menos un año. Esto podría explicar la normaliza-
ción de la respuesta a la acetilcolina incluso en los
segmentos con una respuesta más vasoconstrictora en
el primer estudio. De todas formas, creemos que si la
evaluación de la vasomotilidad coronaria se hubiese
realizado a los 6 meses probablemente ya se habría
obtenido una mejoría de la función endotelial.

Limitaciones

Este estudio no es aleatorizado ni controlado con pla-
cebo. Las concentraciones de colesterol fueron signifi-
cativamente menores en el grupo control, pero la edad,
el sexo y el consumo de tabaco fueron comparables en-
tre los dos grupos. La función endotelial en el grupo
control y en el seguimiento del grupo tratado con hipoli-
pemiantes no es totalmente normal (consiguiéndose una
vasodilatación moderada o discreta a la infusión de ace-
tilcolina). Esta observación puede ser debida a la pre-
sencia de otros factores de riesgo coronario (tabaquis-
mo) en algunos de los pacientes de ambos grupos.

Los pacientes del grupo control no tenían evidencia
de enfermedad coronaria y, por tanto, no fueron rees-
tudiados por motivos éticos. Aunque se realizó un se-
gundo estudio de función endotelial en un 90% de los
hipercolesterolémicos, los resultados del estudio deben
ser interpretados con cautela debido al reducido núme-
ro de enfermos incluidos.

Implicaciones clínicas

Se ha demostrado que una disminución del colesterol
reduce los acontecimientos cardiovasculares, consi-
guiéndose tan sólo una moderada regresión de la placa
aterosclerótica33,34. Se observa en estos estudios que la
terapia de reducción de lípidos disminuye los síntomas
de angina a los pocos meses de tratamiento, tiempo
muy probablemente insuficiente para que se produzca
una regresión significativa de la aterosclerosis corona-
ria. Consideramos la posibilidad de que la reducción en
los acontecimientos clínicos sea debida a una mejora
en la función endotelial más que a una reducción de la
placa aterosclerótica en sí misma. Se ha publicado tam-
bién que la vasodilatación endotelio-dependiente de las
arterias coronarias está deteriorada en pacientes con
angina y angiografía coronaria normal, y se ha postula-
do que la isquemia miocárdica puede ser debida a una
reserva vasodilatadora anormal35. En nuestro estudio,
los pacientes con sintomatología clínica de angina e hi-
percolesterolemia sin evidencia angiográfica de ateros-
clerosis tenían una disfunción endotelial que fue rever-
sible al reducir las cifras de colesterol. Tomando
conjuntamente estos hallazgos puede sugerirse que la
detección y corrección precoz de la hipercolesterolemia
en este tipo de pacientes podría prevenir el futuro de-
sarrollo de la aterosclerosis coronaria.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio indica que la respuesta vasodilatado-
ra dependiente del endotelio alterada en pacientes con
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TABLA 2. Estudios previos de función endotelial en pacientes con hipercolesterolemia

N.° Nivel de Porcentaje Duración Fármaco Lesiones Grupo
Resultados

de pacientes colesterol de reducción del estudio utilizado para angiográficas control 
Respuesta arterial coronaria

en tratamiento total del colesterol (meses) el tratamiento significativas (n)*

Placebo a la acetilcolina**

(mmol/l) total Basal Seguimiento

Leung et al14 25 6,2 28 6 Colesteramina No No No –21,7% +6%

Egashira et al15 9 6,2 22 6 Pravastatina Sí Sí (n = 7) No –22% –12%

Anderson et al12 38 5,4 38 12 Lovastatina y Sí Sí (n = 11) Sí –19% –2%

colesteramina

o probucol

Treasure et al13 11 5,9 31 6 Lovastatina Sí Sí (n = 12) Sí –19% 0%

Estudio actual 10 6,2 27 24 Lovastatina No Sí (n = 5) No –18% –3%

*Número de pacientes en el grupo control.
**Las respuestas se expresan como el porcentaje de cambio en el diámetro de las arterias coronarias epicárdicas a la infusión de acetilcolina basalmente y en el
seguimiento. Los números negativos indican vasoconstricción.



hipercolesterolemia y arterias coronarias angiográfica-
mente normales es reversible con terapia de reducción
de colesterol. Por tanto, su detección precoz y su 
corrección podrían contribuir a la prevención del desa-
rrollo de aterosclerosis coronaria en estos pacientes.
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