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DIAGNGSTICO PRECLINICO DE LA ATEROSCLEROSIS: FUNCIGN ENDOTELIAL
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Dra C. Amalia Peix Gonzélez,*

RESUMEN

Se hace una revision de la técnica para medir, de manera incruenta, la funcion del endotelio vascular en la arteria braquial humana. Se revisan
los principales estudios donde se ha empleado esta técnica haciendo énfasis en su relacion con la aterosclerosis de las arterias coronarias. Por

dltimo, se hace un recuento de sus limitaciones y posibilidades.
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DE RIESGO.

La aterosclerosis es la causa principal de morta-
lidad en el mundo, pero si es detectada a tiempo, puede
retardarse, detenerse o hasta regresarse.

El procedimiento diagndstico empleado hasta el
momento como prueba de contraste dorada en las
arterias coronarias es la coronariografia, pero es
invasivo, y ademds, no permite la visualizacion de las
paredes arteriales, lo que impide detectar los estados
tempranos o subclinicos de la enfermedad. Por otra
parte, el caracter cruento hace que el seguimiento
para valorar procedimientos de prevencion primaria
sea muy limitado. El ultrasonido y la resonancia mag-
nética nuclear intravascular permiten visualizar las
lesiones en la pared, pero también son cruentos y
solo pueden hacerse en vasos de mas de 2 mm de
diametro.!? La valoracién incruenta, cuyo proce-
der mas frecuente es la prueba de esfuerzo, solo
es capaz de detectar estadios avanzados de la en-
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fermedad, cuando ya hay estenosis significativa de
la luz vascular.

Varias pruebas incruentas permiten valorar la
funcién del endotelio y la anatomia de la pared
vascular de arterias periféricas. Como la
aterosclerosis es un proceso generalizado, se ha de-
mostrado que hay correlacion entre la enfermedad
periférica y co-ronaria,’ lo que ha despertado el inte-
rés de los cardidlogos en estas pruebas.

Las pruebas incruentas mas usuales son las de
funcion endotelial, generalmente en la arteria
braquial, y las de estructura vascular, particularmente
de las arterias carétidas.

El propésito de este trabajo es revisar la metodo-
logia, las indicaciones y limitaciones diagnosticas y
las principales investigaciones que se han hecho con
estas dos pruebas, de modo que el cardi6logo, poco
experimentado en técnicas que son mas afines al es-
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pecialista vascular periférico, conozca y se valga de
ellas.

FUNCION ENDOTELIAL

El endotelio es el 6rgano mas grande de la econo-
mia, pesa 1,8 kg y mide alrededor de 700 m?, no sola-
mente actiia como una barrera mecénica entre la san-
gre y el vaso arterial, sino también como una glandu-
la autocrina, paracrina y endocrina.*> Este 6rgano de
células planas es capaz de regular el tono arterial, la
proliferaciéon del musculo liso, la agregacion
plaquetaria, la adhesion de los monocitos, la hemos-
tasis, la trombolisis, la inflamacién, algunas
respues-tas inmunes y la producciéon de radicales li-
bres.®

Las sustancias vasodilatadoras secretadas por el
endotelio son: el 6xido nitrico (ON), la prostaciclina,
la bradicinina y el factor hiperpolarizante, mientras
que las sustancias vasoconstrictoras de origen
endotelial son: la endotelina 1, el tromboxano y la ac-
tivacion de la angiotensina II por la enzima conversora
que se expresa en la célula endotelial. La hormona
predominantemente vasodilatadora es el ON que ac-
tda liberando guanosin monofosfato ciclico en la célu-
la muscular lisa. De modo que la funcién del endotelio
vascular juega un papel primordial no solo en la gé-
nesis de la aterosclerosis sino también en la
hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva.’

PROCEDIMIENTOS

La determinacion de la funcién endotelial se basa
en la capacidad que tiene el endotelio de liberar ON y
en menor grado ,prostaciclina (aproximadamente 75
y 25 %, respectivamente) después de una reperfusion
brusca o posterior a un periodo de isquemia.®’

Hay dos formas de medir: indirectamente, el flu-
jo por pletismografia o, directamente, la vasodila-
tacion por hiperemia compensadora por ultrasonido.

PLETISMOGRAFiA

Un pletismdgrafo de resistencia variable (strain
gauge) se coloca en el antebrazo y se sitian dos man-

guitos de presion; uno en el brazo y otro en la muiie-
ca. El de la mufieca se infla hasta 200 mmHg de pre-
sién para impedir la circulacion hacia la mano. Des-
pués se infla el manguito del brazo a 40 mmHg
para evitar el retorno venoso. La oclusién venosa cau-
sa ingurgitacion del antebrazo que se registra en el
pletismografo para asi calcular el flujo de sangre en
reposo. Por ultimo, el manguito del brazo se infla
por encima de la presion arterial sistdlica y se deja
asi de 4 a 10 min, tras los que se desinfla y se registra
la hiperemia compensadora causada por la libera-
cién de ON en respuesta al hiperflujo. Algunos investi-
gadores, en vez de causar hiperemia, prefieren in-
yectar soluciones de acetilcolina intravenosa en el
pliegue del brazo en concentraciones de a 10 mol/L
10 mol/L durante 5 min. Otros emplean metacolina
(4 mcg/min en venoclisis) en vez de acetilcolina. La
acetilcolina o la metacolina tienen la propiedad de
actuar liberando ON del endotelio funcionante, pero
cuando este carece de funcién no hay efecto o incluso
vasoconstriccion paraddjica por interaccion con re-
ceptores muscarinicos en el musculo liso vascular.?
En un 1ltimo paso se administra un nitrato de accién
rapida, ya sea nitroglicerina (0,2 a 0,4 mg sublingual
o nitroprusiato de sodio 10 mcg/min en venoclisis)
por via endovenosa para observar la respuesta no
mediada por el endotelio, ya que los nitratos donan
ON directamente a la célula muscular lisa.”

La pletismografia requiere de una experiencia
amplia, de la que carecemos, y segun Fathi y
Marwick," 1a medida de las ondas es bastante engo-
rrosa y subjetiva, esto es causa de que los resultados
sean poco reproducibles.

ULTRASONIDO

En 1992, Celermajer y otros,'* propusieron por
primera vez un procedimiento incruento que, por
medio del ultrasonido, evaluaba la funcién del
endotelio en diversas arterias periféricas, principal-
mente en la arteria braquial. La técnica propuesta
por Celermajer se basa en la visualizacion de la ar-
teria con ultrasonido de alta resolucion para medir el
didmetro de la luz del vaso, antes y después, de
hiperemia secundaria a un periodo de isquemia. En
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un ultimo paso, la medida se repite con nitroglicerina
(0,2 a 0,4 mg sublingual). La respuesta a situaciones
ambientales (fumar, tomar café, comidas grasosas,
etc.) pueden reducir o suprimir transitoriamente la
funcién.!>!* Para evitar que los resultados sean influi-
dos por estas condiciones, es necesario hacer el pro-
cedimiento siempre en condiciones iguales. En detalle
se deben seguir los siguientes pasos:

1.Hacer el estudio temprano en la mafana, con el
paciente en posicion supina, en ayunas y sin tomar
medicamentos que de alguna forma puedan modi-
ficar el resultado 12 h antes de la prueba.

2. Realizar todo el estudio en el brazo dominante.

3. Fijar el brazo de manera que no pueda moverse
durante todo lo que dura el estudio (aproximada-
mente 30 min).

4. Colocar un manguito de presion en el antebrazo o
en el brazo.

5. Esperar 10 min a que el paciente se encuentre re-
lajado.

6. Buscar la mejor vista en la posicion antecubital
con el haz perpendicular a la arteria braquial y
colocar el transductor de al menos 7,5 MHz.

7. Hacer un registro y medir como se sefiala en la
figura 1. Hacer por lo menos 4 medidas de la luz
en aproximadamente 1 cm de arteria.

8. Inflar el manguito a 300 mm Hg y esperar 4 min
30 s o mejor atin 5 min.

9. Desinflar el manguito, esperar 1 min (tiempo en
que ocurre la maxima vasodilatacién) y volver a
registrar el didmetro de la luz arterial.

10.Esperar 15 min.

11. Administrar nitroglicerina sublingual (0,2 a 0,4 mg).

12.Esperar 3 min y registrar de nuevo.

En condiciones de normalidad, el diametro de la
arteria después de las intervenciones, debe ser 4,5 %
0 10 % mayor que el obtenido en condiciones basales,
cuando el manguito oclusivo se ha colocado en el an-
tebrazo o en el brazo, respectivamente. Aunque la
respuesta con el manguito en el brazo es mayor, no-
sotros preferimos el antebrazo, ya que es menos do-
lorosa y se registran menos artefactos.

Este procedimiento, aunque mas preciso y repro-
ducible que el obtenido por pletismografia, requiere
de rigurosidad y practica (fig. 2).
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FIG. 2. Variables analizadas con la estimulacion bifocal.

ESTUDIOS DE DISFUNCION ENDOTELIAL

A partir del primer estudio invasivo en humanos
en que se demostrd que la acetilcolina intracoronaria
era indicativa de la funcion endotelial, > comenzaron
a aparecer los estudios no invasivos en arterias peri-
féricas en donde se demostré que los pacientes
asintomaticos con factores de riesgo coronario care-
cian o tenian atenuada la vasodilatacion endotelio de-
pendiente.'®!”



Se ha encontrado disfunciéon endotelial en
dislipidémicos,!® diabéticos no dependientes de
insulina,!® hipertensos,>*? fumadores activos y pasi-
vos,** edad avanzada,” en el sexo masculino més que
en mujeres** y en menopausicas mas que en no
menopdausicas de edad similar.”> También se ha en-
contrado con otros factores de riesgo reconocidos mas
recientemente como la hiperhomocisteinemia.?6-?’

Hay una correlacion entre el grado de disfuncion
endotelial y la presencia de lesiones coronarias de
cualquier severidad detectadas por angiografia.?®

Schroeder y otros,” han propuesto que la
disfuncion endotelial sea empleada como prueba
diagndstica selectiva de enfermedad coronaria antes
de someter al paciente a una coronariografia. Estos
autores plantean que una vasodilatacion provocada en
la arteria braquial menor o igual al 4,5 % del control
se considere como disfuncion, y en estas condiciones
reportan una sensibilidad del 71 % y una especifici-
dad del 81 % que, comparada con la clinica y la prue-
ba de esfuerzo en los mismos pacientes (47,6 y 57,1
% respectivamente), fue significativamente mayor.
Estos autores encontraron un valor predictivo posi-
tivo del 95 % con un valor predictivo negativo del
41 %. E1 100 % de sensibilidad en este grupo de estu-
dio se le atribuy6 a la imagen por coronariografia.
Egashira y otros,* encontraron una respuesta
endotelial insuficiente en pacientes con angina y
coronariografia normal. En un grupo de pacientes con
sindrome X (dolor de tipo anginoso, resistencia a la
insulina, obesidad androide, hipertension arterial
dislipidemia y angiografia coronaria normal), se en-
contrd una respuesta vasodilatadora significativamente
Menor que en personas aparentemente sanas y muy
semejantes a la de un subgrupo con enfermedad
coronaria establecida, lo que sugiere que en estos
pacientes hay un trastorno del tono coronario depen-
diente del endotelio.*

Se ha ensayado un grupo de medicamentos para
intentar impedir o regresar la disfunciéon endotelial:

La vitamina C, un antioxidante, restituye la fun-
cion endotelial.* En pacientes dislipidémicos, las
estatinas como la sinvastatina y pravastatina, mejo-
raron o restauraron la funciéon endotelial coronaria
ausente o afectada.®3

El estudio TREND report6 una mejoria de la fun-
cién endotelial con quinapril en pacientes con 1 6 2 ar-

terias coronarias afectadas sometidos a revascula-
rizacién por angioplastia.*® Los estudios con inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina o con
bloqueadores de la angio-tensina II han dado resulta-
dos variables.*** La reserva vasodilatadora se
correlaciona significativamente con los niveles de 173
estradiol y las mujeres posmenopausicas tienen
disfuncién vasodilatadora. La terapia estrogénica
mejord la vasodilatacion endoteliodependiente casi el
8 % en mujeres posmenopausicas con un promedio
de edad de 60 afios; agregar progesterona a la tera-
pia sustitutiva no aumento el efecto.*®* El raloxifeno,
un modulador de los receptores estrogénicos, aumen-
t6 el 4 % la funcion endotelial en 6 meses.*

La 1-arginina, el precursor de la sintesis de ON
mejora la funcion en pacientes hipercolesterolémicos
y en fumadores, pero no lo hace en diabéticos insulino
dependientes.*

Tawako y otros, y Woo y otros,*>** encontraron
que el acido félico era capaz de restituir la funcién
en pacientes con hiperhomocisteinemia, otro factor
de riesgo de aterosclerosis. Recientemente se publi-
c6 que dosis bajas de aspirina mejoran la funciéon
endotelial .**

LIMITANTES DE LA PRUEBA
DE FUNCION ENDOTELIAL

La medida del didmetro arterial es variable
interobservador e intraobservador. Por otra parte, re-
petimos que la influencia de situaciones comunes
como una comida grasosa, causa una disfuncién o
falta de dilatacion endotelio dependiente transitoria.*
Ademads, no estd establecido aun a qué o a cuanto
Ilamar una respuesta normal o por el contrario pato-
l6gica. Cada grupo de investigacion tiene la suya,
basada, en el mejor de los casos, en una experiencia
amplia con sujetos normales de diferente edad y sexo.
No obstante, como el porcentaje de vasodilatacion
suele ser pequefio, la precision de la medida se hace
mas critica. En todo caso, la experiencia del opera-
dor es fundamental.

Se concluye que la medida de la funcién endotelial
es un procedimiento sencillo y sensible que ayuda a
hacer un diagndstico del proceso ateroscleroso en su
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inicio, asi como un prondstico de la enfermedad en particularmente valiosa en el estudio preclinico de la

su fase preclinica o clinica. La funcién en las arterias aterosclerosis y en la microvasculatura de este lecho
periféricas se correlaciona con lo que sucede en el vascular, donde otras técnicas no invasivas carecen
endotelio de las arterias coronarias, lo que la hace de utilidad.

SUMMARY

A review of the technique is made to measure in an unbloody way, the function of the vascular endothelium in the human brachial artery. The
main studies where this technique has been used are approached, making emphasis on its relationship with the arteriosclerosis of the coronary
arteries. Finally, an account of its limitations and possibilities is made.

Subject headings: CORONARY ARTERIOSCLEROSIS/diagnosis; BRACHIAL ARTERY; ENDOTHELIUM, VASCULAR/physiology;
RISK FACTORS.
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