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Resumen

La hipercolesterolemia predispone al desarro-
llo de disfuncion endotelial (DE) y la DE preci-
pita la aterogénesis. La DE ocurre temprano en
el curso de la aterogénesis y es considerada un
marcador prondstico para el desarrollo de car-
diopatia isquémica. Objetivo: Evaluar la fun-
cion endotelial (FE) mediante tomografia por
emision de positrones (PET) de pacientes asin-
tomaticos con dislipidemia sin antecedente de
cardiopatia isquémica ni tratamiento hipolipe-
miante previo. Material y métodos: Se estudia-
ron catorce pacientes asintomaticos con diag-
nostico reciente (< 6 meses) de dislipidemia
mediante un perfil lipidico, glucosa en sangre y
un estudio de ¥N-amonio PET en tres fases:
reposo, prueba presora con frio (CPT) y estrés
farmacolégico con adenosina. Se evalué su FE
mediante el célculo de la reserva de flujo coro-
nario (RFC), indice de vasodilatacion endote-
lio-dependiente (IVED) y porcentaje del incre-
mento del flujo coronario en CPT (% A FC). Re-
sultados: El 79% de los pacientes tuvieron
disfunciéon endotelial (DE), y todos los valores
de los pacientes con dislipidemia fueron meno-
res a los parametros normales previamente pu-
blicados: flujo coronario (FC) en reposo (FCR)

Summary

ENDOTHELIAL FUNCTION ASSESSMENT BY POSITRON
EMISSION TOMOGRAPHY IN PATIENTS WITH
HYPERCHOLESTEROLEMIA

Hypercholesterolemia prompts to endothelial
dysfunction (ED) and ED predisposes to athero-
genesis. ED appears early in the course of
atherogenesis and it is considered a coronary
artery disease (CAD) marker. Objectives: To
assess endothelial function (EF) using Positron
Emission Tomography (PET) in asymptomatic
patients with recent dyslipidemia diagnosis and
without history of ischemic heart disease and
previous hypolipemiant treatment. Material and
methods: Fourteen asymptomatic patients with
recent dyslipidemia diagnosis (< 6 months) were
studied by obtaining a lipid profile, blood glu-
cose, and a three phase ¥N-ammonia PET scan:
rest, cold pressor test (CPT) and pharmacologic
stress with adenosine. EF was assessed by cal-
culating the coronary flow reserve (CFR), en-
dothelial-dependant vasodilatation index
(EDVI), and coronary blood flow increase per-
centage in CPT (% A CF). Results: 79% of pa-
tients with dyslipidemia had ED and all their
values were lower than those previously pub-
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0.44 £ 0.12 vs 0.57 + 0.147 (p = 0.002), FC en
CPT 0.57 £ 0.17 vs 0.88 £ 0.26 (p = 0.001), FC
en estrés (FCE) 1.24 + 0.05vs 1.81+ 0.35 (p =
0.005), IVED 1.28 + 0.25vs 1.53 + 0.24 (p 0.017),
RFC 2.79+0.94vs 3.15+ 0.48 (p 0.198) y % A
FC 29.08 + 24.62% vs 53 + 24.60% (p 0.022).
Conclusiones: Los pacientes asintomaticos en
etapas tempranas de dislipidemia tienen ma-
yor prevalencia de DE que puede ser identifi-
cada mediante 3N-amonio PET.

E Alexanderson Rosas y cols.

lished as normal: rest coronary flow 0.44 + 0.12
vs 0.57 £ 0.147 (p = 0.002), CPT coronary flow
0.57 £ 0.17 vs 0.88 + 0.26 (p = 0.001), stress
coronary flow 1.24 + 0.05 vs 1.81 + 0.35 (p =
0.005), EDVI1.28 + 0.25vs 1.53+0.24 (p 0.017),
CRF 2.79+ 0.94 vs 3.15 + 0.48 (p 0.198) and %
A CF 29.08 + 24.62% vs 53 + 24.60% (p 0.022).
Conclusions: Asymptomatic patients in early
stages of dyslipidemia showed a greater ED
prevalence that was detected by 3N-ammonia
PET scan.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 139-147)
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Introduccién

I término dislipidemia se usa para des-
E cribir un grupo de enfermedades que se

caracterizan por un nivel alterado de li-
pidos en sangre, como hipercolesterolemia e hi-
pertrigliceridemia. En México su prevalencia
estimada es de 26.5%.! El nivel elevado de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) constitu-
yen un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de aterogénesis y cardiopatia isqué-
mica, ademds de ser la lipoproteina con mayor
potencial aterogénico;>” éste se observa princi-
palmente en las formas genéticas de hipercoles-
terolemia.® Los niveles de LDL 6ptimos se defi-
nen como < 100 mg/dL, ya que en pacientes con
cualquier valor mayor existe riesgo de aterogé-
nesis, asi como con un nivel de colesterol total
mayor a 200 mg/dL.%!? Segin el “Adult Treat-
ment Panel III”” (ATP III) los niveles de coleste-
rol total deseables se definen como < 200 mg/
dL, limitrofes 200-239 mg/dL y elevados > 240
mg/dL.° Los valores de lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL) por debajo de 40 mg/dL son tam-
bién un factor mayor de riesgo para el desarrollo
de cardiopatia isquémica'® y aumentan la mor-
talidad causada por esta entidad.'*!> Una dis-
minucién de 1% de los niveles de HDL en san-
gre se asocia con un aumento del 2 al 3% del
riesgo para el desarrollo de cardiopatia isquémi-
ca.'* Se cree que las HDL juegan un papel direc-
to en la aterogénesis: existe evidencia de que
las propiedades antiinflamatorias y antioxidan-
tes de estas moléculas inhiben la aterogénesis.'-18
Los niveles de colesterol en adultos jévenes son
un factor pronéstico para el desarrollo de car-
diopatia isquémica mds adelante en la vida.!®-2
Por otro lado, aunque los niveles elevados de

triglicéridos (TAG) se han asociado a cardiopa-
tia isquémica, no se ha podido demostrar si con-
tribuyen de manera independiente y se cree que
su papel principal es complementario con el co-
lesterol LDL.2!22

Se sabe que la hipercolesterolemia precipita a la
aterogénesis’ y que esta entidad cursa o predis-
pone al desarrollo de disfuncién endotelial (DE),
inclusive sin existir alteraciones estructurales
en las arterias coronarias.?*2° La disfunci6n en-
dotelial ocurre temprano en el curso de la atero-
génesis antes de desarrollarse la placa de atero-
may es considerada un marcador prondstico para
el desarrollo de cardiopatia isquémica. En los
estudios in vitro, la DE se atribuye especifica-
mente a una disminucién en la liberacion de
6xido nitrico (ON) por el endotelio, a la presen-
cia de radicales libres de oxigeno (LDL oxida-
das) y a la combinacién de ambas,*3! que pue-
den ser responsables del aumento en el tono pe-
riférico y contribuir a las alteraciones
hemorreolégicas y perfusorias tisulares, gene-
rando asf diversas condiciones clinicas patol6-
gicas.?>33 Uno de los mejores y mds eficientes
métodos para evaluar la DE es a través de la
tomografia por emisién de positrones (PET por
sus siglas en inglés “Positron Emission Tomo-
graphy”).3*3 La importancia de detectarla radi-
ca tanto en la posibilidad de prevenir un evento
coronario agudo, como en la de monitorear el
tratamiento de enfermedades que repercuten en
la funcion endotelial (FE) como diabetes melli-
tus (DM), hipertesion arterial sistémica (HAS) y
dislipidemia.®

Mediante PET, con la utilizacion del radiotra-
zador ’N-amonio, es posible valorar de mane-
rano invasiva la perfusiéon miocardica y la cuan-

www.archcardiolmex.org.mx



Funcién endotelial en pacientes con hipercolesterolemia

tificacidn del flujo coronario (FC) en mL/g/min
tanto en forma basal, como tras la estimulacion
farmacolégica con adenosina o dipirida-
mol.*637 Ante el estimulo con estos farmacos
se observa una respuesta vasodilatadora me-
diada por la relajacién del musculo liso, auna-
do al efecto intrinseco del 6xido nitrico libera-
do por las células endoteliales.?®*" La medi-
cion cuantitativa del FC se obtiene a través de
imdgenes dindmicas que generan curvas tiem-
po-actividad del flujo sanguineo miocérdico.
La evaluacién de la FE se debe realizar me-
diante técnicas que eliminen la participacién
del musculo liso en la vasodilatacién corona-
ria; para tal objeto, se ha descrito la Prueba
Presora con Frio (CPT por sus siglas en inglés
“Cold Pressor Test”), que genera una vasodila-
tacién coronaria dependiente del endotelio a
través de la activacion del sistema simpdtico-
adrenérgico, inducido a través de un estimulo
nociceptivo, el frio.3>4%4! La cuantificacién del
FC obtenido en esta fase hace posible el calculo
del indice de vasodilatacién endotelio-depen-
diente, con el que es posible, de manera objeti-
vay noinvasiva, evaluar la FE.3” Schelbert et al.
demostraron que esta técnica tiene una alta re-
producibilidad, una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 100% para la deteccién de en-
fermedad arterial coronaria (EAC).*2

Los valores de la reserva de flujo coronario (RFC)
se han relacionado también con la presencia de
DE y se ha demostrado que disminuye en pa-
cientes con hipercolesterolemia, DM, HAS y sin-
drome antifosfolipido.?>-2043-48 También se ha
demostrado que a través del uso de estatinas es
posible mejorar la vasodilatacion dependiente
de endotelio, aumentar la RFC y disminuir el
riesgo cardiovascular.*9-53

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, transversal,
de casos y controles durante el periodo de 2004-
2006, en el cual se estudiaron a 14 pacientes
con diagnostico de dislipidemia (9 mujeres y 5
hombres). A cada uno de los pacientes se les
realizé un estudio PET con '3N-amonio para la
valoracién del flujo coronario en fase basal, CPT
y estrés farmacolégico mediante estimulacion
con adenosina. Los pacientes dislipidémicos
cumplieron con los criterios del ATP III para
niveles altos de colesterol total (Col-T), coleste-
rol LDL (Col-LDL), triglicéridos (TAG), y/o ni-
veles bajos de colesterol HDL (Col-HDL).? Nin-
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gln paciente habia recibido tratamiento hipoli-
pemiante previo.

Criterios de inclusion

1. Pacientes de ambos géneros mayores de 18
afios de edad.

2. Pacientes con diagnéstico reciente de disli-
pidemia, no mayor a 6 meses, tomando en
cuenta los siguientes niveles séricos como
pardmetros de laboratorio: Col-T superior a
los 200 mg/dL; Col-LDL mayor a 100 mg/
dL; TAG mayores a 150 mg/dL; y Col-HDL
menor a 40 mg/dL.

Criterios de exclusiéon

1. Pacientes con diagndstico de infarto previo
demostrado mediante electrocardiograma.

2. Pacientes con diagnéstico de DM (glucosa

= 126 mg/dL en ayuno).

Pacientes con diagnéstico de HAS.

Pacientes con historia de angina.

5. Pacientes con diagnéstico previo de enfer-
medad vascular cerebral.

6. Pacientes con enfermedades autoinmunes,
enfermedad renal y/o hepatopatias.

7. Pacientes que utilizan anticonceptivos

orales.

Embarazo o lactancia.

9. Antecedente de abuso y/o dependencia a sus-
tancias en los 6 meses previos al estudio.

10. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de
las sustancias utilizadas durante el estudio
('*N-amonio, adenosina).

11. Anormalidades en el protocolo de adquisi-
cién del PET.

> w

*®

Los valores obtenidos del grupo de pacientes dis-
lipidémicos se compararon con los valores pre-
establecidos de voluntarios sanos por un estudio
previamente realizado por nuestro grupo de in-
vestigacion. Todos los voluntarios sanos cum-
plieron con los criterios de inclusion y exclusion
arriba citados y no tenian diagnéstico de dislipi-
demia ni de cualquier otra enfermedad o factor de
riesgo para cardiopatia isquémica.

El Comité de Etica de la Unidad PET-CT de la
Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM) estuvo de acuerdo con la realizacién
de este protocolo y se obtuvo por escrito el con-
sentimiento informado de todos los pacientes.
Antes de cada estudio con PET, se obtuvo la
historia clinica, examen fisico y examenes de
laboratorio de cada paciente.

Vol. 78 Nimero 2/Abril-Junio 2008:139-147
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Procedimiento

Previo estado de ayuno de 8-12 horas y de haber
evitado en las 48 horas previas al estudio cual-
quier alimento o bebida que contuviera meti-
Ixantinas (café, chocolate, refrescos de cola, té,
etc.), a todos los pacientes se les realizé un estu-
dio dindmico inicial con '*N-amonio PET en
donde se cuantificé el flujo coronario en mL/g/
min, y se les midi6 Col-T, Col-LDL, Col-HDL,
TAG y glucemia.

PET: reposo, CPT y adenosina

El protocolo para la adquisicién de las image-
nes const6 de tres fases, una de flujo coronario
en reposo (FCR), otra de flujo coronario durante
el estimulo con CPT (FC-CPT) y finalmente otra
de flujo coronario durante estrés farmacolégico
(FCE) con 140 microgramos/kg/min de adeno-
sina administrada por via intravenosa durante 6
minutos. Para cada una de las fases se aplicaron
20 mCi de '*N-amonio. Para la adquisicién de
imagenes se utilizé el sistema ECAT EXACT
HR+ (CTI-Siemens, Knoxville, Tenn. EUA), que
adquiere 47 cortes transaxiales.”* La adquisi-
ciéon de imdgenes se llevé a cabo durante 20
minutos, se realiz6 emisién y transmisioén para
la correccién de atenuacion. Después de cada
inyeccién intravenosa de '*N-amonio (20 mCi)
se adquirieron imagenes transaxiales seriales
durante las fases de reposo, CPT y estrés farma-
colégico. Se utilizé la misma secuencia de ad-
quisicién de imagenes durante las tres fases.
Seguida de la adquisicién durante el reposo, se
realizé el CPT como sigue: la mano izquierda
del paciente se sumergié en agua fria (3 °C)
durante 60 segundos antes de que se inyectara
la segunda dosis de '*N-amonio, la estimula-
cién con frio de la mano izquierda se mantuvo
durante un minuto mds después de la inyec-
cién de '3N-amonio para permitir su captacién
en el miocardio; el tiempo total de la estimula-
cion con frio fue de 120 segundos. Finalmente,
30 minutos después de terminar el CPT y mo-
nitoreando los signos vitales, se inyectd una
infusion de 140 ug/kg/min de adenosina intra-
venosa durante 6 minutos. El 3N-amonio (20
mCi), se inyect6 al final del tercer minuto de la
infusién de adenosina y se obtuvieron las ima-
genes dindmicas con la misma secuencia. El
estudio completo con PET tomé un tiempo de
una hora y treinta minutos. Los signos vitales y
el ECG de 12 derivaciones se supervisaron con-
tinuamente a lo largo del estudio.

E Alexanderson Rosas y cols.

Cuantificacion del flujo coronario

El FC regional se cuantific6 en cada fase (repo-
so-CPT-adenosina) usando el Polar Flow Pro-
gram de la UCLA. Se utilizaron curvas de tiem-
po-actividad para calcular el FC medio (mL/g/
min) de las primeras 12 imagenes consecutivas
adquiridas en eje corto después de asignar en
tres ejes cortos medio ventriculares las regiones
miocdrdicas de interés de los territorios miocar-
dicos de la arteria descendente anterior (DA),
arteria circunfleja (CX) y la arteria coronaria
derecha (CD).3¢ Tanto la reserva de flujo como
las curvas de tiempo actividad miocédrdicas se
corrigieron para el decaimiento fisico y se ajus-
taron al modelo del trazador cinético de 2 com-
partimentos, previamente validado para corre-
gir la fuga de la actividad generada por el flujo
miocdrdico del ventriculo izquierdo.>

Se calcularon la RFC, definida como el cociente
de la division entre el FCE/FCB, el IVED, defi-
nido como el cociente de la divisién entre el
FC-CPT/FCB, y el porcentaje de cambio del FC
en respuesta al CPT (% A FC).>°

Analisis estadistico

Los resultados que se obtuvieron en los pacien-
tes con dislipidemia se compararon con los que
se obtuvieron en los sujetos sanos. Se considerd
DE cuando los pardmetros IVED (normal = 1.5),
RFC (normal = 3.0) y % A FC (normal = 50%)
fueron menores que los valores medios obteni-
dos en los voluntarios sanos. Los datos se expre-
san como los valores medios + desviacion es-
tdndar. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el
programa SPSS v.13, y la prueba no paramétrica
de Wilcoxon fue utilizada para comparar y de-
terminar la significancia estadistica de las dife-
rencias entre ambos grupos. Un valor de proba-
bilidad (p) menor o igual que 0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados

Se estudiaron 14 pacientes con diagnéstico re-
ciente de dislipidemia, 9 mujeres y 5 hombres,
con una edad promedio de 52 afios (+ 8.77) con
un indice de masa corporal medio de 27 (+ 2.7).
Los valores medios del perfil de lipidos fueron
los siguientes: Col-T 253.57 + 80.94, Col-LDL
156.29 + 86.29, Col-HDL 46.36 + 11.93, TAG
216.79 + 126.44 (Tabla I).

Ninguno de los pacientes fue excluido del estu-
dio ni del andlisis y no se presentaron eventos
adversos en la realizacién del protocolo. Los

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla I. Caracteristicas demogréaficas basales de los pacientes con hi-
percolesterolemia y los pacientes sanos.

Dislipidemia Sanos (controles)
NUmero de pacientes 14 17
Edad (afios) 52.29 + 8.77 33.5+ 13.03
Género (F, M) 9F, 5M 6F 11M
IMC 27 £ 2.77 23.8+ 27
FC basal (Ipm) 70.6 + 8.67 68 + 6

120.25 + 14.19/73. + 10.18 116 +2.6/72 £ 1.1
253.57 £ 80.94 -
156.29 + 86.29 -

TA basal (mmHg)
Colesterol total
Colesterol LDL

Colesterol HDL 46.36 + 11.93 -
Triglicéridos 216.79 + 126.44 -
Glucosa 96.86 £ 11.03 -

IMC: indice de Masa Corporal; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; TA:
Tension Arterial.

signos vitales fueron monitoreados durante todo
el estudio (Tabla II).

Los flujos de los pacientes dislipidémicos fue-
ron significativamente menores a los parame-
tros normales previamente publicados; las me-
dias delos FCR (0.44 +0.12vs 0.57 +0.147,p =
0.002), FC en CPT (0.57 £ 0.17 vs 0.88 £ 0.26, p
=0.001) y FCE (1.24 £ 0.05 vs 1.81 +£0.35, p =
0.005) generaron valores de DE: IVED 1.28 +
0.25vs1.53+£0.24 (p0.017), RFC2.79 £ 0.94 vs
3.15+0.48 (p 0.198, N.S.) y % A FC 29.08 +
24.62% vs 53 +24.60% (p 0.022), de los pacien-
tes dislipidémicos vs los sanos, respectivamente
(Tabla Ill).

La prevalencia de DE en los pacientes con disli-
pidemia fue considerablemente alta (79%), con
valores especificos de DE estadisticamente sig-
nificativos (p < 0.05). Igualmente, se evidenci6
una correlacion clara en la alteracién de los ni-
veles del perfil de lipidos y los parametros de
DE; sin embargo, no se identificé mayor asocia-
cién de la DE con alguno de los valores del per-
fil lipidico.

Discusion

El endotelio tiene un papel central como media-
dor y 6rgano blanco en la etiopatogenia de la
enfermedad cardiovascular. Los cambios en la
FE normal ocurren en etapas tempranas de las
enfermedades vasculares. La evaluacién de la
FE con *N-amonio PET es iitil tanto en la iden-
tificacién como en la monitorizacién de la FE y
por tanto, del dafio endotelial vascular.
Nuestro estudio sugiere que la mayoria de los
pacientes con dislipidemia tienen DE (79%),
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aun cuando dicha condicién no ha sido eviden-
ciada con sintomatologia. Acorde con nuestros
hallazgos, Dayanikli et al.?® y Yokoyama et
al., 254546 demostraron una relacién inversa en-
tre la RFC y los valores de lipidos en sangre,
especialmente Col-LDL. Dicha evidencia forta-
lece la asociacién que existe con la alteracién
de los niveles de lipidos y la DE en etapas tem-
pranas y asintomadticas, tiempo en el que comien-
za el proceso aterogénico.

Los resultados presentados en este estudio de-
muestran la alteracién funcional a nivel de la
microvasculatura coronaria en etapas iniciales
de la dislipidemia. La génesis en edades tempra-
nas de la aterosclerosis es explicada en gran
medida por el inicio de diversos insultos a nivel
endotelial que generan consecuentemente DE.
Los resultados fortalecen la evidencia sobre la
relacién que existe entre la condicién pro-atero-
génica de los pacientes dislipidémicos con la de
los indices indicadores del estado de la FE; en
este estudio, 11 de los 14 pacientes presentaron
DE. Si bien no todos los valores tuvieron la mis-
ma fuerza estadistica, todos ellos mostraron una
disminucién. La RFC, que traduce la capacidad
maxima de aumentar el flujo coronario a través
de distintos mecanismos no exclusivos del en-
dotelio, tuvo una diferencia estadisticamente no
significativa (p > 0.05) debido a que la respues-
ta generada por la adenosina es mediada por fac-
tores neurohumorales a través del misculo liso
y del endotelio, es decir, es una respuesta par-
cialmente mediada por el endotelio. A diferen-
cia,el IVED y la % A FC, son indicadores exclu-
sivos del endotelio, calculados a través de la
liberacién del ON endotelio-dependiente con-
secuencia del impulso simpético generado a
partir del estimulo termonociceptivo del frio en
la CPT.

La dislipidemia es una condicién que genera un
dafio continuo a nivel endotelial y reduce la res-
puesta de hiperemia miocédrdica inducida tanto por
la adenosina como por la CPT, condicién que re-
fleja la alteracion de la vasodilatacion de la micro-
vasculatura coronaria y contribuye a la fisiopato-
genia de las enfermedades cardiovasculares.

La vasodilatacién endotelio-dependiente pu-
diera considerarse como uno de los pardme-
tros importantes para la determinacidn del ries-
go cardiovascular, especialmente en pacientes
con condiciones de riesgo como: dislipidemia,
DM, HAS, sindrome antifosfolipido, entre
otros.

Vol. 78 Nimero 2/Abril-Junio 2008:139-147
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Tabla Il. Frecuencia cardiaca (FC) y presiones arteriales de los pacientes dislipidémicos durante la monitoriza-

cion de las tres fases del estudio.

FC (Ipm) TAS (mmHg) TAD (mmHgQ) TAM (mmHQ)
Reposo 70.6 + 8.67 120.25 + 14.19 73  +10.18 88.75 + 10.96
CPT 2 min 71 £ 1285 131.17 + 21.03 76.76 £ 9.83 94.90 + 13
CPT 5 min 67.76 + 9.08 122.64 + 17.42 75.29 + 8.56 91.07 + 11.02
Esfuerzo, 2 min 78.82 + 17.40 123.23 + 16.48 74.11 + 8.70 90.49 + 10.96
Esfuerzo, 6 min 87.88 + 21.09 124.70 + 19.40 74.70 £ 8.74 91.37 +11.96

CPT: Cold Pressor Test; Ipm: latidos por minuto; TAS: Tension Arterial Sistélica; TAD: Tension Arterial Diastélica; TAM: Tension

Arterial Media.

Tabla Ill. Flujos coronarios durante las tres fases e indices marcadores de la funcién endotelial con célculo para

la determinacién de su significancia estadistica.

FC (mL/min/g) Dislipidemia Voluntarios sanos p Significancia estadistica
Reposo 0.44 + 0.12 0.57 + 0.147 0.002 S
CPT 0.57 + 0.17 0.88 + 0.266 0.001 S
Esfuerzo 1.24 + 0.5 1.81 + 0.359 0.005 S
IVED 1.28 + 0.25 153 + 0.24 0.017 S
RFC 2.79 £ 0.94 3.15 + 0.48 0.198 NS
% A FC 29.08 + 24.62 53 £ 24.60% 0.022 S

FC: Flujo Coronario; CPT: Cold Pressor Test; IVED: indice de Vasodilatacién Endotelio-Dependiente; RFC: Reserva de Flujo
Coronario; % A FC: Porcentaje del cambio del Flujo Coronario en reposo y CPT; S: Significativo; NS: No significativo. Se considerd

significancia estadistica(s) en los casos cuando p<0.05.

El ON, producido por el endotelio, es una sus-
tancia indispensable en la regulacién vaso-
motora, aunque también se le han atribuido
funciones anti-inflamatorias, anti-apoptoicas,
anti-mitogénicas y anti-trombdéticas. La disli-
pidemia se ha relacionado con la disminucién
de factores antioxidantes y la produccion de
radicales libres de oxigeno, mismos que inac-
tivan al ON. Es probable que en pacientes dis-
lipidémicos exista una disminucidn en la can-
tidad e integridad de los factores endégenos
atero-protectores dependientes del ON, situa-
cién de riesgo para el desarrollo de EAC. Di-
cha hipétesis fisiopatogénica contribuye con
el rol que el Col-LDL tiene en el dafo de la
funcién de la microvasculatura coronaria, par-
ticularmente en su forma oxidada, en donde
se dafa la vasodilatacién endotelio-depen-
diente al disminuirse la sintesis y reactividad
al ON y se inicia la produccién de aniones
superdxidos.

La DE ocurre de manera temprana en el curso
del proceso de aterogénesis y es probable que
sea un factor de riesgo cardiovascular potencial-
mente modificable.3*37-38 A pesar de que la DE
es un proceso dindmico y tiene un papel impor-
tante en la enfermedad cardiovascular, casi to-

dos los métodos de imagen se han centrado en la
evaluacién anatdmica de las consecuencias ate-
rogénicas secundarias a DE de larga evolucién
y no a su deteccién temprana con el fin de pre-
venir el proceso aterogénico.

El desarrollo de nuevas tecnologias en diag-
nostico cardiovascular ha hecho posible la de-
teccion y evaluacion de los procesos subcli-
nicos de la aterosclerosis; la ultrasonografia
de arterias braquiales, que es actualmente la
mas utilizada, asi como la tomografia multi-
corte de arterias coronarias, el indice tobillo-
brazo, la ultrasonografia Doppler de arterias
cardtidas y la resonancia magnética son he-
rramientas utiles para dicho fin; sin embargo,
el PET ofrece ventajas sobre estos métodos en
el sentido que es un método no operador de-
pendiente, no invasivo, cuantitativo, repro-
ducible, que evalda la circulacion arterial co-
ronaria —y no arterial periférica—y que ofrece
una capacidad de deteccién funcional previa
a la estructural.

La deteccién oportuna de DE pudiera conside-
rarse un recurso objetivo para la estratificacion
y seguimiento de la enfermedad vascular y brin-
dar medios para su seguimiento y evaluacion de
la respuesta terapéutica.
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Se ha evidenciado que la FE responde a las me-
didas terapéuticas instauradas para la condicién
que genera el dafio endotelial. Diversos estu-
dios clinicos prospectivos se han realizado con
tal finalidad y se ha podido comprobar la efica-
cia de la terapéutica hipolipemiante e hipoglu-
cemiante en la mejoria de la RFC, alcanzando
en ocasiones valores normales (> 3).

Por otro lado existe evidencia de que la DE afec-
ta el prondstico de los pacientes al aumentar el
riesgo de eventos cardiovasculares,’*® por lo
que seria interesante evaluar a la FE como un
factor capaz de re-estratificar a los pacientes en
condiciones de riesgo.

De acuerdo a nuestros resultados y en coinci-
dencia con Dayanikli et al.,?® la cuantifica-
cién de flujos mediante PET con '3N-amonio
es un buen método no invasivo para evaluar
la disfuncién endotelial en pacientes con hi-
percolesterolemia, asi como para establecer la
relacién entre los valores de colesterol en plas-
ma y el flujo sanguineo coronario. Aporta in-
formacién valiosa para identificar a los pa-
cientes asintomdticos de alto riesgo, asi como
para evaluar el tratamiento de pacientes disli-
pidémicos y la progresion o regresion del pro-
ceso de ateroesclerosis.
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Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos durante
la fase de CPT mediante PET con !*N-amonio,
podemos concluir que la mayoria de los pacien-
tes con dislipidemia sin enfermedad cardiovas-
cular sintomatica tienen disfuncién endotelial.
La DE ocurre en una etapa temprana del proceso
de aterogénesis y es probablemente un factor de
riesgo cardiovascular modificable. La cuantifi-
cacién de flujos coronarios mediante '*N-amo-
nio PET es un excelente método no invasivo que
puede ser utilizado para monitorear la reactivi-
dad vascular y la progresién/regresion del proce-
so de dafio endotelial y aterosclerosis coronaria
después del tratamiento farmacoldgico y también
capaz de identificar a aquellos pacientes asinto-
maticos de alto riesgo.

Aunque la poblacidn en este estudio fue reduci-
da, los resultados obtenidos mediante '*N-amo-
nio PET demuestran que existe DE, por lo que es
necesario continuar esta linea de investigacion,
ya que nos aporta un elemento valioso para va-
lorar el impacto de la dislipidemia y la utilidad
de la terapia antilipemiante.

Sugerimos que en los estudios en donde se requiera
estimar la funcion endotelial se utilice al *N-amonio
PET como método ideal para su evaluacion.
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