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Introduccion:

La arterioesclerosis es una enfermedad sistémica, crénica y difusa con
complicaciones focales en diferentes lechos vasculares que pueden conducir a
enfermedad arterial coronaria, periférica y cerebrovascular. El hecho de que todos los
estados de la arterioesclerosis pueden producirse en territorios distantes y en
localizaciones multiples simultdneamente y al mismo tiempo dan fuerza a la hipétesis de
gue la interaccion e interfase dentro de la pared arterial y la circulacién es el sitio primario
del mecanismo subyacente de los eventos cardiovasculares 1,°.

El endotelio, considerado durante mucho tiempo tras el trabajo pionero de
Furchgott y Zawadzki'* como una capa inerte de células que revisten el interior de los
vasos sanguineos, es en la actualidad una de las estructuras mas estudiada, tras el
cambio de paradigma“

e Paradigma Clasico: “El endotelio es la capa mas interna de células
de los vasos sanguineos, en contacto con la sangre, constituyendo
una barrera semipermeable entre la sangre y el intersticio, facilitando
el intercambio de agua y moléculas pequefias”

e Paradigma Actual: “Una serie de estudios experimentales han
demostrado que el endotelio tiene un rango enorme de funciones
homeostaticas vitales. En vez de servir como un barrera inerte, el
endotelio es una barrera antitrombotica que ademas tiene funciones
metabdlicas, sintéticas y de regulacion del tono vascular”

e El endotelio vascular es un gran érgano con funciones enddcrinas,
pardcrinas y autdcrinas, que secreta numerosas sustancias que
regulan el tono vascular, el crecimiento celular, las interacciones entre
leucocitos y plaquetas y la trombogénesis **.

El endotelio sensa y responde a una gran cantidad de estimulos internos y
externos a través de complejos de receptores de membrana y mecanismos de traduccién
de sefales, llevando a la sintesis y liberacion de varias sustancias vasoactivas,
tromboregulatorias y regulatorias del crecimiento vascular. Desempefia una funcion clave
en la regulacién del tono vascular, trombogenicidad, proliferacion de células musculares ,
adhesion y agregacion plaquetaria®®. Como se ha comentado la disfunciéon endotelial es
uno de los pasos iniciales en el desarrollo de la arterioesclerosis y estéd directamente
asociada a un aumento de patologia cardiaca, cerebrovascular y arteriopatia periférica®®.

Se ha demostrado por completo que la disfuncién endotelial es un factor clave
en el desarrollo de la arterioesclerosis, hipertension arterial, hipertension arterial
pulmonar e insuficiencia cardiaca.

Es clave la integridad funcional del endotelio para cumplir adecuadamente sus
multiples funciones como mantenimiento del flujo sanguineo, antitrombdticas,
antiaterogénicas, vasodilatadoras, vasoconstrictoras, inhibicion plaquetaria, etc. El
endotelio contribuye al control de la tension arterial, la permeabilidad vascular y el
mantenimiento del flujo sanguineo. La presencia de factores de riesgo como el
tabaquismo, la dislipemia, la hipertension arterial, diabetes, el sedentarismo, contribuyen
a que el endotelio sea disfuncionante, favoreciendo entonces la liberacién de sustancias
vasoconstrictoras, proagregantes plaquetarias, factores proinflamatorios, factores pro-
migracion de monocitos, arterioesclerosis por mayor oxidacion de LDL, factores
procoagulantes, antiagregantes plaquetarios, etc. (ver fig. 1y 2)



El interés reciente y creciente de estudiar la caracterizacion funcional del
endotelio resulta de tres descubrimientos interrelacionados.

1.

Las anormalidades en la funcién endotelial se asocian a algunos de
los principales factores de riesgo cardiovascular y pueden pronosticar
el desarrollo de enfermedades vasculares clinicas.

Varios ensayos de intervencion en los Ultimos afios han logrado
documentar que la disfuncibn endotelial puede mejorar con
intervenciones no farmacoldgicas (dieta hipograsa, no fumar, ejercicio
fisico aerdbico) y farmacoldgicas (IECA, estatinas).

Disponemos en la actualidad de varios estudios para evaluar la
funcion endotelial:

Coronariografia para evaluar la respuesta de los vasos a la
acetilcolina intracoronaria (ver fig. 4), la que produce vasodilatacién en
condiciones de endotelio normofuncionante y vasoconstriccién si el
endotelio disfunciona.

Pletismografia venosa del brazo (evalla el aumento del flujo
sanguineo después de inyectar acetilcolina 'y

Ultrasonografia duplex arterial (de arteria braquial, o estudio de
vasodilatacién mediada por flujo con Eco 2D, motivo de esta revision.
Conocido como vasodilatacion mediada por flujo (VDMF).

A partir de trabajos pioneros como los de Laurent y cols®, Anderson y cols.® y
Celermajer’, se desarrollé una técnica no invasiva para evaluar la funcién endotelial a
través del concepto de la vasodilatacion mediada por el flujo (VDMF), una funcidn
endotelio-dependiente, en la arteria braquial (humeral). Este estimulo provoca en
condiciones normales la liberacién de 6xido nitrico, un potentisimo vasodilatador que
produce vasodilatacion inmediata que puede ser vista y cuantificada con ecografia 2D.

Material y Métodos

Se efectud una revision bibliografica que incluyé:

Libros de texto tanto propios como hallados en bibliotecas.

Articulos originales buscados por Internet, utilizando bases de datos
como PubMed, Medline, Cochrane, Science Direct y Red Informéatica
de Medicina de Avanzada (RIMA), seleccionando aquellos de los que
se pudo conseguir texto completo.

Resultados

Fisiologia del Endotelio

Las arterias tienen una estructura tri-laminar bien desarrollada: la intima, la
media y la adventicia

En el pasado la atencién se focalizo en la capa de células endoteliales de los
grandes vasos de conductancia y del lecho vascular. Sin embargo, el lecho vascular se



extiende dentro de la pared arterial y la capa adventicia y los vasa vasorum, que se
considera una microcirculaciéon intravascular activa y también posee endotelio. Por lo
tanto, el concepto de funcion endotelial debe ser extendido a la pared arterial misma y a
la adventicia.®*

El endotelio es un érgano clave, que extendido ocupar aproximadamente el
espacio de seis canchas de tenis y pesa aproximadamente 1.7 kg.

La célula endotelial de la intima arterial constituye la superficie de contacto
crucial con la sangre y funciona como una estructura receptora-efectora, que sensa
diferentes estimulos quimicos o fisicos que ocurren dentro del vaso modificando
acordemente la forma del vaso o libera los productos necesarios para contrarrestar el
efecto de estimulos nocivos y mantener asi la homeostasis. Produce sustancias
agonistas y antagonistas, pudiendo por lo tanto balancear sus efectos en dos direcciones
opuestas.. Produce sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, pro Yy
anticoagulantes, inflamatorias y antiinflamatorias, fibrinoliticas y antifibrinoliticas,
oxidantes y antioxidantes y muchas otras'*’, las que se detallan abajo: y ver fig. 1.

Cuando el endotelio pierde la capacidad para mantener el balance adecuado
entre las fuerzas descriptas (fig. 3), queda expuesto al ingreso de lipidos y leucocitos, la
oxidacion de las LDL, la migracién de monocitos, la inflamacion, la formacion de células
grasas, iniciando el proceso arterioesclerético con la formacion de ateromas y si el
proceso persiste, la formacion de trombosis, accidentes de placa y cuadros vasculares
agudos, centrales o periféricos™®.
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Resumiendo:

Funciones del Endotelio Normal

Mantener el tono y la estructura vascular.

Regular el crecimiento de las células vasculares.

Regular las propiedades trombdticas y tromboliticas.

Intervenir en los mecanismos inflamatorios e
inmunes.

Regular la adhesidn plaquetaria y leucocitaria a su
superficie.

Modular la oxidacién lipidica (actividad metabdlica).
Regular la permeabilidad capilar

Oxido Nitrico®®:

Oxido Nitrico

Mediador basico de la vasodilatacion

Gas volatil de bajo PM presente en todas las células del
organismo, lipofilico, difunde facilmente a través de las
membranas celulares.

Se genera a partir de la enzima ON sintetasa.

El principal estimulo para su liberacion es la presién de
rozamiento o fuerza tangencial sobre la pared del vaso
(shear stress), que se genera por el aumento de flujo
dentro de la arteria y que conduce a una dilatacién que es
directamente proporcional al ON liberado por el endotelio
(vasodilatacion “endotelio-dependiente”).




Oxido Nitrico

Vasodilatador.

Reduce la permeabilidad vascular.

Reduce la oxidacion tisular.

Antiaterogénico.

Reduce la adhesividad leucocitaria.

Reduce la inflamacion y migracion celulares.
Reduce la actividad de los factores trombogénicos.
Favorece la trombolisis.

Se considera la molécula antiaterogénica por
excelencia.

Cooke JP Arterioscler Thromb 1994;14:753-759

En una magnifica revision del tema, el Dr. Esper y cols. Detallaron las
caracteristicas funcionales del endotelio normofuncionante y disfuncionante™®:

Funciones regulatorias endoteliales

Endotelio sano
+ Vasodilatacion
« Tombolisis Endotelio disfuncionante
« Antiagregacion plaquetaria # Vasoconstriccion
# Antiproliferacion « Trombosis
# Antiinflamacion + Agregacion plaquetaria
« Antioxidacion « Factores de crecimiento

# Inflamacion

# Oxidacion

Esper RJ, Vilarifio JO: La disfuncién endotelial. In Aterotrombosis en el tercer milenio Edited
by: Esper RJ. Prous Sciences, Barcelona; 2004:49-83.

La evaluacion de la funcién endotelial con ultrasonido es una técnica
recientemente descripta, de facil realizacion, basada en la respuesta de las células
endoteliales al hiperflujo y shear estrés.

Bésicamente, el método evalla la respuesta endotelial a 5 minutos de
isquemia provocada. La respuesta normal es la liberacion de 6xido nitrico que generara
vasodilatacion. En un primer momento se penso que el ON se liberaba en respuesta a la



isquemia, hoy se sabe que se libera en respuesta al shear stress que genera el flujo al
volver a fluir a gran velocidad una vez que se libera el vaso comprimido.

La técnica, descripta claramente por Correti, Celermajer y colaboradores® es
sencilla: (figs. 5,6,7,8,9,10 y11)

1. Preparacion béasica del paciente,

a.

e.
f

Debe estar relajado, con un reposo de cuanto menos 10
minutos antes de la prueba y en un ambiente con temperatura
templada.

No haber consumido cafeina,

Drogas vasoactivas, deben suspenderse de ser posible
considerando 5 vidas medias.

No haber fumado ni realizado ejercicios en las ultimas 4 a 6
horas (ver fig. 6.).

No haber consumido grasas 12 hs. previas al estudio

No haber consumido alimentos con vitamina C.

2. Equipamiento

a

b.
C.
d.

Ecocardiografo 2D y Doppler color y espectral.

Sonda vascular de 7 a 12 MHz.

Registro ECG permanente.

Tensibmetro con manguito de diametro adecuado al brazo del
paciente.

3. Adquisicién de imagenes

a.
b.

Paciente en posicién supina.

La imagen de la arteria braquial se obtiene justo por encima de
la fosa antecubital y se recoge en un plano longitudinal.

Se obtiene una imagen en escala de grises donde se distingan
claramente el lumen de la arteria braquial (humeral) y el
complejo miointimal tanto anterior como posterior.

Se coloca un manguito de los utilizados cominmente para el
control de la tension arterial adecuado a la circunferencia del
brazo del/la paciente. (también hay varios estudios que lo han
colocado en el antebrazo, es mejor en el brazo puesto que el
diametro de la arteria radial puede escasamente superar los
2,5 mm en tanto que la braquial tiene generalmente casi 5 mm
0 aveces mas, lo que permite un estudio mas sencillo)****°
Se mide el diametro de la arteria humeral en eje largo (el eje
corto no es conveniente por la conocida menor resolucion
Iat%ill del eco 2D) tanto con eco 2D como con eco M (fig. 7 y
8)."

4. Vasodilatacion mediada por flujo (VDMF)

a.

Obtenido el diametro basal se insufla el manguito controlando
en el monitor del eco que el flujo cese, tanto con Doppler
pulsado como con color, una vez que desaparecio la sefal
color se hace una insuflacion méas (la técnica originalmente
descripta dice que debe subirse 50 mmHg por encima de la
Tension arterial sistdlica (esto tiene el inconveniente de
generar muchas veces dolor) y se controla durante 5 minutos
gue no haya flujo. Esto causa isquemia y la consecuente y la
caida de resistencia y dilatacion de las arterias distales a la
ocluida por mecanismos autorreguladores.

Transcurridos los cinco minutos se desinsufla el manguito y se
libera asi el fluo en la arteria humeral, produciéndose



hiperemia, con flujo a gran velocidad para reacomodar el
diametro de los vasos distales de resistencia.

c. El incremento subsecuente del shear stress produce como
resultado la liberacion de éxido nitrico y la vasodilatacion de la
arteria braquial.

d. Se obtiene una imagen del vaso con eco m, Doppler color y
Doppler espectral pulsado desde los 30 segundos a los dos
minutos, comprobandose el aumento del flujo.

e. Al minuto se mide nuevamente el didmetro de la arteria (debe
hacerse en diastole, ver mas adelante).

f. La respuesta normal (endotelio normofuncionante) es que
aumente cuanto menos 10%.

g. Las condiciones basales se recuperan por completo tras 10
minutos de reposo aproximadamente.

h. El estudio puede completarse con nitroglicerina sublingual.

i. Se sugiere informar didmetro absolutos de la arteria, midiendo
de intima-intima en condiciones basales, al minuto de la
desuflacién, y el porcentaje de cambio tras la isquemia
inducida. (fig.9)

iEs mejor medir el diametro del vaso en sistole o en diastole?

Este es uno de los puntos clave de esta técnica y sal respecto existe una
publicacién reciente de Martinez Aguilar y cols®*. Se ha observado que el didametro
arterial en el momento del pico sistélico es mayor que el diametro al final de la didstole,
ya que el vaso se expande durante la sistole para acomodar el incremento en la presion
y el volumen generado por la contraccion ventricular izquierda. Se sabe que la magnitud
de esta expansion esta condicionada por la distensibilidad del vaso y que ésta puede
verse afectada por distintos factores como la edad y la hipertension arterial. Las guias al
respecto recomiendan la medicion del diametro arterial en diastole”” aunque admiten que
esta hipotesis no se ha demostrado previamente. El estudio de Martinez Aguilar® fue el
primero efectuado en esta direccion. Observaron que la VDMF en los sujetos sanos es
mayor cuando se realiza la medicién en diastole que en sistole, y aunque esta diferencia
no llega a ser significativa en la arteria braquial (p = 0,055), si que lo es en la arteria
femoral (p = 0,02). El hecho de que estas diferencias sean practicamente inexistentes
cuando se determina la dilatacion mediada por flujo en la arteria braquial o femoral en
sujetos con arteriopatia periférica aboga a favor de la hipétesis de que la dilatacion en
sistole se ve afectada en mayor medida en estos enfermos. Por tanto, para realizar
comparaciones intergrupo, deberiamos utilizar aquella medida que no estuviese sesgada
por el componente de acomodacion sistélico, que no va a depender tanto de la funcién
endotelial como de la rigidez parietal. Asi, la medicion en diastole seria una medida de
mayor fiabilidad*®.

Discusion

Drexler®® definié6 a la disfuncién endotelial como el deterioro funcional del
endotelio caracterizado por vasoconstriccion, vasoespasmo, mecanismos andémalos de
coagulacion y fibrindlisis e incremento de la proliferacion celular vascular.

Ha sido descripta y demostrada una reduccién significativa en la respuesta a
la vasodilatacion mediada por flujo en pacientes con hipercolesterolemia e hipertension
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arterial®* diabéticos®*?® y tabaquistas’?
anatomica de aterosclerosis, y en los pacientes con enfermedad arterial periférica

, incluso en estadios tempranos sin evidencia
7,25-29

Ademas, la falta de respuesta positiva a la VDMF es un potente factor
predictivo independiente de eventos cardiovasculares en pacientes con arteriopatia
periférica. 2*°, tanto como en arterioesclerosis en general.>*%*

El avance en el conocimiento de la biologia vascular del endotelio ha
permitido el desarrollo de tests clinicos que evallan algunas de las propiedades
funcionales del endotelio normal y activado®. Idealmente, estos estudios deben ser
seguros, faciles de efectuar, reproducibles, estandarizados, de bajo costo y alto
rendimiento diagnaostico.

No existe un test Unico que alcance todas las propiedades del estudio ideal,
necesitandose de mas de un estudio para ser mas precisos en la determinacion de la
funcion endotelial®.

En la Tabla 1 pueden observarse claramente las ventajas y desventajas de
los estudios invasivos y no invasivos disponibles, y puede observarse que el estudio de
la VDMF cumple con casi todas los parametros requeridos, lo que lo transforma en un
estudio muy util efectuado con la técnica adecuada®.

La funcion endotelial ha sido extensamente estudiada en los ultimos afios,
inicialmente con acetilcolina intracoronaria (fig. 4). La respuesta normal del arbol arterial
coronario a la acetilcolina es la vasodilatacion, siempre y cuando el endotelio esté
normofuncionante. Dicha respuesta estd mediada por el endotelio. La acetilcolina
endogena penetra en el endotelio por via extraluminal a través de terminaciones
nerviosas de la adventicia y produce la apertura de los canales de calcio en la membrana
celular, el calcio se une a la calmodulina y se produce la estimulacion de la 6xido-nitrico
sintetasa, que promueve la conversidn de la L-arginina en 6xido nitrico, que finalmente
acttia sobre la musculatura lisa produciendo vasodilatacién como respuesta. Cuando la
acetilcolina se inyecta por via exégena (intraluminal-intracoronaria) produce estimulacién
directa de liberacibn de Oxido nitrico, pero si el endotelio se halla lesionado
(disfuncionante) actia sobre los receptores muscarinicos del muasculo liso generando
vasoconstriccion. Naturalmente, para una evaluacion de tanto valor clinico como
determinar la presencia de disfunciéon endotelial, tan importante en la investigacion de
pacientes con arterioesclerosis, la mayoria de ellos en la etapa pre-clinica, esta es una
metodologia invasiva, peligrosa, costosa, sin real utilidad clinica.™*

El estado funcional de la microvasculatura coronaria puede también ser
estudiado con eco Doppler intracoronario (IVUS) midiendo el flujo sanguineo en vasos de
resistencia evaluando la respuesta a sustancias que producen vasodilatacion endotelio-
dependiente o endotelio-no-dependiente®.

Se ha utilizado (ver tabla 1) también la pletismografia de oclusiébn venosa
para medir la respuesta vasomotora de los vasos de resistencia del brazo durante la
infusion de acetilcolina en la arteria braquial.*®

El método no invasivo mas Uutil para la deteccién de disfuncion endotelial es el
test de VDMF. Se utiliza, como se ha dicho, ultrasonido de alta resolucion para medir el
diametro de la arteria braquial (humeral) en respuesta a la hiperemia reactiva que se
produce tras la oclusion temporal durante 5 minutos. La hiperemia reactiva induce un
significativo aumento del flujo y del “shear stress” (estrés de cizallamiento) que estimula
la liberacion de Oxido nitrico por el endotelio que genera vasodilatacion que puede
determinarse midiendo nuevamente el vaso al minuto de cesar la isquemia, es la
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vasodilatacion mediada por flujo, que puede cuantificarse como un indice de funcion
vasomotora. Dicho incremento de didmetro segun la técnica descripta por Celermajer y
cols.>*?%3 debe ser igual o mayor del 10% para considerar la respuesta como normal.
La naturaleza sistémica de la arterioesclerosis es reflejada por la relacion tan cercana
entre la disfunciéon endotelial evaluada incruentamente en el brazo y la evaluada
directamente intracoronaria en el laboratorio de hemodinamia.**’

Funcion endotelial y Arterioesclerosis: desde las observaciones iniciales de
Ludmer y colaboradores con acetilcolina intracoronaria que demostraron una alteracion
en la respuesta vasodilatadora coronaria a la infusion de acetilcolina en presencia de
arterioesclerosis, observando la “vasoconstriccion paradéjica” en pacientes con
coronariopatia leve o severa, indican que la disfuncién endotelial se halla en las etapas
iniciales de la aterosclerosis.®® Esto fue corroborado también con el método de
vasodilatacién mediada por flujo en pacientes en etapa preclinica y clinica, con factores
de riesgo coronario con y sin presencia de ateromatosis coronaria significativa de las
coronarias epicardicas, sugiriendo por tanto que la disfuncion endotelial a nivel de la
microcirculacion puede contribuir a la isquemia cuando la demanda de oxigeno esta
aumentada.®"%

La evaluacion de la funciéon endotelial en pacientes con factores de riesgo
coronario esta en pleno crecimiento y abre potenciales caminos Utiles de investigacion en
el terreno de la fisiopatologia de las coronariopatias y en el desarrollo de terapias que
tienen al endotelio como o6rgano blanco. Dada la clara relacion existente entre la
disfuncion endotelial y los factores de riesgo coronario no sorprende que esta Ultima esté
relacionada con eventos clinicos arterioscleréticos.*’

En un estudio en pacientes con coronariopatia leve no obstructiva se hallé
gue la presencia de disfuncién endotelial significativa incrementaba el riesgo de eventos
coronarios mayores en un seguimiento de 28 meses. En contraste, aquellos pacientes
con disfuncion endotelial leve o sin ella no hubo eventos mayores.* Varios estudios
subsiguientes reforzaron el concepto de que la funcion endotelial coronaria puede ser un
indicador prondstico util. Schadinger estudiando pacientes coronarios demostré en un
seguimiento a 7.7 afios que la disfuncion endotelial coronaria es un predictor
independiente de arterioesclerosis y eventos coronarios mayores

En el estudio mas grande efectuado hasta la actualidad la presencia de
disfuncion endotelial en coronarias epicéardicas predijo de manera independiente eventos
en pacientes con y sin coronariopatia.*’

Se hallaron resultados similares también con pletismografia.**

En otro estudio de gran trascendencia se siguieron 73 pacientes durante 5
afios a los que se les efectud cinecoronariografia por dolor precordial sugestivo de
angina de pecho y test de vasodilatacion mediada por flujo con eco se detect6 que se
produjeron eventos coronarios mayores incluyendo angioplastias coronarias y
revascularizaciones mas frecuentemente en aquellos pacientes que tenian menos de
10% de dilatacion en respuesta a la isquemia producida con manguito que en aquellos
que tuvieron 10% o mas de dilatacion.®"*?

No obstante los resultados muy alentadores del estudio de VDMF, los Dres.
Moreno, Zamorano, Almeria, Macaya y D’Ovidio® publicaron recientemente un estudio
efectuado en un centro privado de San Juan, Argentina y en el Departamento de
Ecocardiografia del servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de San
Carlos, Madrid, Espafa, donde se pretendié determinar si el estudio no invasivo de las
arterias centrales y periféricas con Eco Doppler permitia diferenciar pacientes con



11

miocardiopatia dilatada isquémica de la no isquémica. Se evaluaron pacientes de ambos
sexos, sin limite de edad, con criterios clinicos y ecocardiograficos de Miocardiopatia
Dilatada, todos con ritmo sinusal. A todos los pacientes se les efectud evaluacion clinica
completa, ECG, Rx Térax, ECO 2D y Doppler, Ecograma Doppler de Vasos del Cuello,
Ecograma Doppler Arteria Braquial y de Arteria Femoral. Todos tenian efectuada
cinecoronariografia .

Distincion entre Miocardiopatia Dilatada Isquémicay No Isquémica a
traves de la Evaluacion No Invasiva de las Arterias Periféricas

Dr. Moreno R., Dr. D'Ovidio A.H., Dr. 0J.L., Dr. Alme

Hombres ® Mujeres

n: 40

Edad Media 64 afos (19-88)

Moreno R., D'Ovidio A.H.

Distincion entre Miocardiopatia Dilatada Isquémicay No Isquémica a
través de la i6 ivade ias Periféricas
Dr. 0 / r. 10J.L., Dr. ya C.

B Isquémica
2 No Isquémica

Moreno R., D'Ovidio A.H. y cols. Et 2005;16:41-46
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Distincion entre Miocardiopatia Dilatada Isquémicay No Isquémica a
través de la Evaluacion No Invasiva de las Arterias Periféricas

Dr. Moreno R, Dr. D'Ovidio A.H., Dr. Zamorano J.L., Dr. Aimeria C., Dr. Macaya C.

Mio Dilatada Mio Dilatada No
Isquémica n: 25 Isquémica n: 15

SI: 14 (56%) | NO: 11 (44%) SI:7.(47%) | | NO: 8/(53%)

p: 0,612 NS

Moreno R., D'Ovidio A.H. y cols. European Journal of Internal Medicine 2005,16:41-46

Funcién Endotelial y Doppler Vascular en Miocardiopatia Dilatada
Placas Significativas en Arterias Carétidas Internas

17 (68%) 18 (72%)

1 (6%)

Moreno R., D'Ovidio A.H. y cols. European Journal of Internal Medicine 2005;16:41-46

Como se observa en los esquemas, no hubo diferencias significativas entre el
grupo de miocardiopatia dilatada isquémica y no isquémica con la utilizacién del test de
VDMF mientras que si resultaron francamente significativos la presencia de placas
carotideas y engrosamiento miointimal difuso de arterias carotidas y femorales. Un sesgo
importante del estudio fue que el estado clinico de los pacientes impedia suspender
medicaciones que influyen en la funcion endotelial y que practicamente todos los
pacientes tomaban (enalapril y estatinas) y no hubo cumplimiento adecuado del reposo
previo del paciente por ejemplo. No obstante, existié una tendencia a que el estudio sea
de utilidad.

Las conclusiones fueron que la evaluacion no invasiva de las arterias
periféricas con eco Doppler es util para distinguir la miocardiopatia dilatada isquémica de
la no isquémica, con gran sensibilidad y especificidad para el grosor miointimal de
carétidas y femorales como a la presencia de placas ateromatosas carotideas y no hubo
una tendencia a que la vasodilatacién mediada por flujo sea util en la distincion, con las
consideraciones previamente hechas.
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En una publicacion reciente, Katz y cols.* evaluaron si la funcién endotelial,
gue es conocido que esta deteriorada en pacientes con insuficiencia cardiaca tiene algin
valor como predictor de mortalidad cardiovascular. Para ello estudiaron 259 pacientes
prospectivamente de ambos sexos con insuficiencia cardiaca crénica isquémica y no
isquémica en clase Il y Il de la NYHA. Como biomarcadores se utilizaron la VDMF
empleando la conocida técnica de Celermajer y la circulacion pulmonar a través del
estudio del 6xido nitrico exhalado producido durante ejercicio submaximo. En los 149
pacientes en los que se efectud el estudio de VDMF (seguimiento 896 dias) y en los 110
pacientes en los que se evalué el ON exhalado tras ejercicio submaximo (seguimiento
396 dias) reportaron significativamente mas muertes cardiovasculares y necesidad de
transplante cuando los resultados fueron anormales en ambos grupos. Concluyeron que
la presencia de disfuncion endotelial, sea establecida por la VDMF o por la medicion del
ON exhalado se asocia con un riesgo significativamente aumentado de mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca tanto isquémica como no isquémica.

Como se mencioné previamente el engrosamiento miointimal carotideo y de
las arterias periféricas es un potente predictor e indicador de enfermedad cardiovascular
subclinica, tema extensamente descripto y ya aceptado tras estudios y revisiones
brillantes como las de de Groot®!, Lorenz**y Cao™* .

En un muy interesante estudio efectuado por Juonala M y colaboradores™ en
Finlandia, se estudié6 la correlacién entre la presencia de disfuncién endotelial y el grosor
miointimal carotideo, su correlaciéon e interaccion con los factores de riesgo en un
estudio de cohorte a gran escala en adultos jovenes. Se emplearon la medicion del
grosor miointimal carotideo (GMI) con eco y la VDMF en 2109 adultos jovenes sanos
entre 24 y 39 afios. Concluyeron que a mayor nimero de factores de riesgo mayor GMI y
peor respuesta a la VDMF, concluyendo que tienen valor predictor y una relacion
claramente inversa, con una p de 0.001. Muy interesante ademas fue el hallazgo que el
namero de factores de riesgo coronario se correlacioné con el GMI carotideo soélo si
ademas se hallaba disfuncion endotelial. Esas observaciones sugieren que la disfuncion
endotelial es un evento precoz en la arterioesclerosis y que el estado de la funcion
endotelial puede modificar la asociacion entre los factores de riesgo y la
arterioesclerosis.

Otro estudio de gran trascendencia se fue publicado en JACC por Kuvin y
colaboradores®, de Tufts University School of Medicine, Boston, Massachusetts, quienes
evaluaron la relacion entre la presencia de disfuncion endotelial evaluada por VDMF y
arteriopatia coronaria evaluada con camara Gama en 94 pacientes (43 hombres y 51
mujeres. Con un disefio muy prolijo del estudio determinaron que aquellos pacientes que
presentaron enfermedad coronaria diagnosticada por cAmara gama SPECT positiva (n:
23) mostraron menor dilatacién de la arteria braquial en respuesta a la VDMF (6.3+0.7%)
que aquellos con Cadmara gama normal (n:71), que evidenciaron una vasodilatacion en
respuesta al estudio de VDMF mayor (10.5+0.6%) con una p<0.0004) La VDMF fue
altamente predictiva de la presencia de enfermedad arterial coronaria con un Odds ratio
de 1.32 para cada reduccion en el porcentaje de reduccion de la VDMF (p<0.001). El
punto de corte utilizado fue el del 10% como respuesta normal. S6lo 2 de los 23
pacientes con enfermedad coronaria presentaron respuestas > 10% (Sensibilidad del
91%) vy el resto claramente menores del 10% en tanto que so6lo 2 de 40 pacientes con
valores mayores del 10% mostraron una CG positiva (valor predictivo negativo del 95%).
Igualmente los pacientes que presentaron VDMF normal pudieron realizar mayor tiempo
de esfuerzo con una p significativa (0.01). Concluyeron que la VDMF tiene una muy alta
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sensibilidad y valor predictivo negativo para enfermedad coronaria y por lo tanto tiene el
potencial uso como screening en subgrupos de pacientes de bajo riesgo.

Brevetti y colaboradores®, de la Universidad Federico Il, de Napoles, Italia,
evaluaron prospectivamente el impacto de la evaluacién no invasiva de la funcion
endotelial mediante la VDMF sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con arteriopatia
periférica, con la intencion de saber si el estudio agrega informacion de valor al ya
conocido y tan valioso indice tobillo-brazo. Estudiaron 131 pacientes de ambos sexos
monitorizados 23+10 meses, de los cuales 18 desarrollaron un evento coronario mayor,
12 un evento cerebrovascular y 9 un evento arterial periférico. La respuesta a la VDMF
en pacientes con eventos evidencid una mediana menor que en aquellos libres de
eventos en el seguimiento (5.8% vs 7.6%, p<0.05) En la figura 12 pueden verse las
curvas de Kaplan-Meier para respuesta mayor o menor a la mediana de VDMF y su
relacion con eventos cardiovasculares, cerebrovasculares y arteriales periféricos.
Concluyeron que una vasodilatacion baja en respuesta a la VDMF es un predictor
independiente de eventos cardiovasculares en pacientes con arteriopatia periférica y
agrega valor pronoéstico al indice tobillo-brazo, que sigue siendo el predictor mas
importante en enfermedad arterial periférica. (fig.12)

Chan y colaboradores®, de la University of British Columbia, de Vancouver,
Canada, evaluaron 152 pacientes con enfermedad arteria coronaria conocida con el
objetivo de determinar la importancia pronéstica de la medicién no invasiva de la funcién
endotelial y la “carga” de ateroma. Para ello disefiaron un protocolo de estudio que
incluy6  VDMF y VDM por nitroglicerina, eco Doppler carotideo (presencia de
engrosamiento miointimal, placas de ateroma, area de placa, area total de placa),
estudios metabodlicos y ergometria. El seguimiento fue de 34+10 meses durante los
cuales ocurrieron 22 eventos vasculares (1 muerte, 8 sindromes coronarios agudos -7
IAMy 1 Al-, 2 eventos neurolégicos -1 AIT y 1 ACV) y 11 revascularizaciones (5 PTCA, 5
Cirugias de By-pass aortocoronario y una endarterectomia carotidea. La frecuencia
mayor de eventos (9.4 por 100 pacientes/afio) se observO en pacientes una mala
relacion VDMF/VDM por nitroglicerina <0.34 y un area de placa elevada (>6.59 mmz2), en
tanto que la frecuencia de eventos en los pacientes con relacion VDMF/VDM Nitro >0.34
fue de 5 eventos cada 100 pacientes por afio. Concluyeron que el estado estructural y
funcional de la vasculatura son predictores independientes de eventos coronarios como
lo demostraron la evaluacion de la VDMF y la “carga” ateromatosa en los estudios
carotideos. La funcion endotelial conservada atentda el riesgo de eventos futuros
asociados con una carga ateromatosa alta. Resumiendo, el peor prondstico se observo
en aquellos pacientes con grados severos de disfuncion endotelial concomitantemente
con placas carotideas significativas.

En contraste parcial con el grupo canadiense estuvieron los hallazgos de Fathi
y colaboradores®’, de Brisbane, Australia. Ellos estudiaron 444 pacientes con
significativos factores de riesgo cardiovascular prospectivamente, se les efectu6 VDMF,
Doppler carotideo evaluando el grosor miointimal, ecocardiograma con determinacion de
masa y fraccién de eyeccion ventricular izquierda. Concluyeron que el grosor miointimal
carotideo y no la VDMF o NG es predictor, y que si bien dilatacion en respuesta al test de
VDMF es menor en pacientes con eventos, en esa cohorte de pacientes no tuvo valor
predictivo significativo.

Este trabajo recibi6 un muy interesante comentario editorial de G B John
Mancini *® en la misma revista (Journal of the American College of Cardiology) que es de
lectura fundamental puesto que resefia todos los trabajos significativos hasta el afio de
publicacion (2004). Concluy6 que es cierto que la evaluacion de la disfuncion endotelial
no esta lista para el “primer momento”, también es cierto que el momento de determinar
de usar este método para establecer el prondstico y monitorear la terapéutica debe
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seguirse evaluando. Durante la extensa revision resulta claro que en la mayoria de los
estudios citados los resultados fueron significativos a favor del valor prondstico de la
técnica y los demas (incluso el articulo de Fathi) con tendencia favorable. No quedan
dudas respecto del concepto de la relaciéon entre la disfuncion endotelial y su relacion
con arterioesclerosis.

Frick y colaboradores®, de Innsbruck, Austria, también evaluaron el valor
prondstico de la VDMF y del grosor miointimal carotideo en 398 pacientes consecutivos,
con edades media de 54+9 afios, todos sometidos a CCG por haber sido admitidos para
evaluacioén invasiva de dolor precordial., con seguimiento de 39+12 meses. Concluyeron
gue el grosor miointimal carotideo tiene valor prondstico y predictivo y que en ese grupo
de pacientes el valor pronéstico de la VDMF fue limitado.

Un grupo de Dinamarca (Witte y colaboradores) ®° publicé en 2005 en JACC un
metanalisis a fin de intentar responder a la pregunta de si la asociacion entre la
vasodilatacion mediada por flujo y el riesgo cardiovascular se limita sélo a las
poblaciones de bajo riesgo. Metandlisis de 211 articulos seleccionados (399
poblaciones). Los resultados resefiados es que la relacién entre VDMF y factores de
riesgo es mas clara en la categoria con el riesgo mas bajo (por debajo de 2.8% por
década). Se concluyé que sélo en poblaciones de riesgo bajo la funciéon endotelial
evaluado por VDMF se relaciona con los principales factores de riesgo y con el riesgo
estimado de enfermedad arterial coronaria a 10 afios.

Recientemente la Dra. Donald y colaboradores® publicaron que la
reproducibilidad de la méxima variacién de la VDMF en jovenes y adultos es excelente y
gue la técnica es robusta y practica para determinar el efecto de intervenciones sobre la
funcion endotelial en estudios clinicos.

El mismo grupo evalu6 en 17 adultos y en 16 nifios tres métodos no invasivos
(Andlisis de la onda de pulso, analisis del contorno del pulso y VDMF) para compararlas
y determinar su reproducibilidad y determinaron que la VDMF es la técnica mas
reproducible, en ambos grupos etarios.®

Conclusiones

El paradigma clasico que establecia que el endotelio era una capa
inerte de células que recubre el interior de los vasos ha sido
claramente reemplazado por el actual, puesto que se ha demostrado
gue el endotelio tiene un rango enorme de funciones homeostaticas
vitales. Es una barrera antitromboética que ademas tiene funciones
metabdlicas, sintéticas y de regulacion del tono vascular’. Mantiene la
“salud vascular™"*®

e Mientras que el endotelio sano a través de la liberacion de sustancias
como el Oxido nitrico, la prostaciclina, etc. promueve
tromboresistencia, antiagregacion plaquetaria, mantenimiento del tono
vascular, anti-migracion de leucocitos, reduccion de la proliferacion del
musculo liso, el endotelio disfuncionante libera sustancias como el
tromboxano A2, factores favorecedores de la proliferacion de células
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musculares lisas, etc., que producen vasoconstriccion, favorecen la
oxidacibn de las LDL, favorece la agregacion plaquetaria y la
trombosis, promoviendo la arterioesclerosis.

e Los factores de riesgo coronario promueven disfuncion endotelial.

e La arterioesclerosis en una enfermedad que compromete todos los

lechos vasculares y la disfuncion endotelial es una enfermedad de
todos ellos, relaciondndose con eventos cerebrovasculares,
vasculares periféricos y coronarios.
En los dltimos afios se han desarrollado varias técnicas para evaluar la
funcion endotelial, tanto en adultos como en nifios, invasivos, como la
clasica infusion intracoronaria de acetilcolina que promueve
vasodilatacion si el endotelio estd normofuncionante vy
vasoconstriccion si esta disfuncionante, pero esta técnica es peligrosa,
poco practica, costosa y no disponible para todos los grupos etarios. El
desarrollo de técnicas no invasivas como la vasodilatacion mediada
por flujo permite, en manos experimentadas, un screening adecuado
para testear la funcion endotelial, muy importante en la etapa
preclinica y en pacientes con riego bajo. Es un estudio reproducible,
de bajo costo, con resultados comparables y que ha sido probado
tanto en adultos como en nifios.

e De la lectura de la literatura y la experiencia propia surge que
naturalmente no es el método ideal, el mismo aun no existe. Muchos
trabajos en la literatura, metodolégicamente correctos, mostraron
resultados muy favorables a la técnica, mas adn cuando se agrega
informacion clave como el grosor miointimal carotideo, también hay
publicaciones que no evidenciaron p significativas, pero la mayoria de
estos evidenciaron una tendencia a la utilidad.

e Naturalmente no se puede afirmar con los conocimientos actuales que
el test de vasodilatacion mediada por flujo sea el método ideal, si es,
de los no invasivos, el mas facil de efectuar y con resultados
prometedores. Como todo en la medicina, la VDMF aporta un grano de
arena mas en la evaluaciébn diagnéstica y pronostica de la
arterioesclerosis, ante todo esta la clinica, evaluando la presencia de
factores de riesgo coronario, la presencia de sintomas o no, de
eventos cerebrovasculares, coronarios 0 vasculares periféricos, la
determinacion de marcadores clinicos de laboratorio, la evaluacion del
grosor miointimal carotideo, la presencia de ateromas carotideos o en
las arterias periféricas, la ergometria, los tests de imagenes para la
deteccion de isquemia miocardica, etc.

e Lo mas importante de diagnosticar la disfuncion endotelial...es
que puede ser reversible!l Esto se puede lograr tratando
adecuadamente los factores de riesgo cardiovascular y con ciertas
medicaciones como estatinas o IECA.
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Tabla 1
Técnica NO. Repetible | Reproducible Reﬂej,a Reversible Predu_:g
Invasiva biologia evolucién
CCG (cambio en el
diametro en respuesta a
la acetilcolina - - +/' + + +
intracoronaria)
Pletismografia de
oclusién venosa (cambio - +/- +/- + + +
en el flujo en el brazo)
VDMF (vasodilatacion
mediada por flujo) + + +/' + + +
Analisis de Onda del
Pulso + + +/_ + - =
Analisis del contorno del
Pulso + + +/_ + - -
Tonometria del Pulso + + +/- + - -

Reproducido de Deanfield J, Halcox JP and Rabelink TJ. Endothelial Function and
Dysfunction: Testing and Clinical Relevance Circulation. 2007;115:1285-1295.%
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Figura 2
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Figura 3

Consecuencias de la Disfuncion Endotelial
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Figura 4

Determinacion Clinica de la Funcion Endotelial

« Test Arterial Coronario

Acetilcolina Intracoronaria

Endotelio Normal Endotelio Disfuncionante

Liberacion ON Efecto vasoconstrictor directo
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Figura 5

Determinacion Clinica de la Funcion Endotelial

« Test de Arterias Periféricas
* Primera descripcion en 1992 (Celermaijer).

« No invasivo, midiendo diametros arteriales con
eco.

« Arteria Braquial (respuesta al shear stress,
vasodilatacion endotelio-dependiente).

« Arteria Femoral (respuesta a Nitritos SL).
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Figura 6

Test de vasodilatacion endotelio-dependiente
mediada por flujo de la arteria braquial

Preparacion del paciente:

e Ayuno de 8 — 12 hs previo.
Temperatura ambiente adecuada.
Paciente confortable.

Suspender medicaciones vasoactivas durante 4
vidas medias si fuera posible.

No haber ingerido cafeina, comidas ricas en
grasas, vitamina C, efectuado ejercicios fisicos
intensos o fumado 4 a 6 hs previas al estudio.

Figura 7

Evaluacion de la Funcion Endotelial
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Figura 8
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Técnica

1. Medida basal AB 2. Insuflar manguito 3. Desinsufiar
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Figura 10
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Figura 12
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Meses

Anélisis de Kaplan-Meier de curvas de sobrevida libre de eventos con VDMF por encimay debajo de la mediana.
Izquierda Analisis de eventos cardiacos, cerebrovascularesy periféricos. Derecha todos, excepto los periféricos.

Brevetti G, Silvestro A, Schiano V, Chiariello M. Endothelial Dysfunction and Cardiovascular Risk Prediction in Peripheral Arterial Disease Additive
Value of Flow Mediated Dilation to Ankle-Brachial Pressure Index. Circulation. 2003;08:2093-2098.

Reproducido de Brevetti G, Silvestro A, Schiano V, Chiariello M. Endothelial Dysfunction
and Cardiovascular Risk Prediction in Peripheral Arterial Disease Additive Value of Flow-
Mediated Dilation to Ankle-Brachial Pressure Index. Circulation. 2003;08:2093-2098.55
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