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¢Qué utilidad tiene en la practica clinica medir

la funcién endotelial?
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La pared endotelial ha pasado en los ultimos
afios de ser una simple barrera fisica constituida
por una monocapa de células que separaba la san-
gre de la pared vascular a ser casi un “érgano en-
docrino”, donde se producen, activan o actiian nu-
merosas sustancias. Asi, el endotelio desempefia un
papel importante en numerosos procesos, como la
vasorregulacion, la coagulacién, la fibrindlisis, la
inflamacién o la angiogénesis'.

¢Qué es la disfuncién endotelial?

En el afio 1980 Furchgott et al* descubrieron de
manera casual que los vasos sanguineos que acci-
dentalmente habfan perdido su capa intima duran-
te la preparacion de un experimento no se dilata-
ban al ponerlos en contacto con acetilcolina, lo que
evidencié el papel del endotelio en este efecto’.
Posteriormente, se describié cémo el 6xido nitrico
producido por las células endoteliales ante diferen-
tes estimulos (acetilcolina, hiperemia, etc.) era la
causa principal de esta vasodilatacion®.

Consideramos como disfuncién endotelial aque-
lla situacién en la que un endotelio morfolégica-
mente normal no responde con una vasodilatacién
completa ante un estimulo, pero sin embargo con-
serva la respuesta vasodilatadora al estimulo de la
nitroglicerina. Por lo tanto, podemos distinguir dos
tipos de respuestas vasodilatadoras, una indepen-
diente del endotelio, y para la cual basta la integri-
dad de la capa muscular del vaso y un donante ex-
terno de 6xido nitrico, como son los nitratos, y otra
dependiente del endotelio, mediada por el 6xido ni-
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trico endotelial y que refleja la funcién de las célu-
las endoteliales.

¢Como medir la disfuncién endotelial?

Para evaluar la funcién endotelial se pueden de-
terminar las caracteristicas morfolégicas y mecani-
cas de la pared endotelial mediante el analisis del
grosor {ntima-media o de los indices de remodela-
do, medir la concentracién sérica de sustancias
producidas o activadas por el endotelio cuantifi-
cando la concentracién de las moléculas de adhe-
sién o el factor de von Willebrand, por ejemplo, o
medir la regulacién del tono vascular dependiente
del endotelio*.

Hay varias técnicas para medir la vasodilataciéon
dependiente del endotelio. Las descripciones ini-
ciales se realizaron inyectando agentes vasoactivos
en las arterias coronarias. Se consideré como dis-
funcién endotelial la ausencia de vasodilataciéon o
la presencia de vasoconstriccién paradéjica®. Aun-
que esta técnica se considera el método de referen-
cia con la que se comparan las otras técnicas, tiene
el inconveniente de ser una técnica invasiva y cara,
y su uso no puede generalizarse®. Otra técnica inva-
siva utilizada ha sido la inyeccién intrabraquial de
agentes vasoactivos.

Entre las técnicas no invasivas destacan la ple-
tismografia y la ecograffa de alta definicién de la
arteria braquial. En 1992 Celermajer et al” introdu-
jeron la medida de la vasodilatacién mediada por
flujo (VMF) en la arteria braquial como prueba no
invasiva para medir la funciéon endotelial. Consiste
en la medicién de los cambios del didmetro de la
arteria braquial producidos por el estimulo de la
hiperemia, obtenida tras la compresién con un
manguito durante 5 min. La VMF suele estar en in-
dividuos sanos entre el 7 y el 10% del didmetro ba-
sal, pero en individuos con enfermedad cardiovas-
cular suele estar disminuida (entre el 0 y el 5%) o
ausente*. A continuacién, para comprobar que la
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Tabla 1. Factores que pueden alterar la funcién
endotelial medida en la arteria braquial

Edad

Sexo

Hipercolesterolemia

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Tabaquismo (activo y pasivo)

Obesidad

Estrés mental

Falta de suefio

Ciclo hormonal

Estados inflamatorios

Variacion diurna

Sobrecarga grasa o de carbohidratos

Cardiopatia isquémica

Antecedentes familiares de diabetes mellitus o cardiopatia
isquémica

Hiperhomocisteinemia

pared muscular del vaso esta intacta se mide la va-
riacién del calibre de la arteria tras la adminis-
tracién de cafinitrina. Esta técnica tiene una corre-
lacién significativa, pero moderada, con la deter-
minacién de la funcién endotelial en las arterias
coronarias®.

¢Qué factores producen disfuncién endotelial?
Hay numerosos factores que alteran la funcién
endotelial (tabla 1)*. Los factores de riesgo clasicos,
como la edad, la hipercolesterolemia, la hiperten-
sién arterial, el indice de masa corporal, el taba-
quismo o la diabetes mellitus, todos ellos alteran la
funcién endotelial’. A medida que aumenta la edad
disminuye la VMF. Respecto al sexo, los varones
responden peor que las mujeres y entre éstas las
premenopausicas responden mejor que las posme-
nopausicas. Pero también existen alteraciones de la
VMF segin el momento del ciclo menstrual en que
se realice la medicién, que resulta menor durante
la menstruacién. El fumador pasivo también pre-
senta una disfuncién endotelial comparado con el
no fumador'. La hipertrigliceridemia no parece al-
terar la VMF. El estrés mental'! y la falta de suefio
alteran la medicion de la VMF, de ahi que los médi-
cos que salen de una guardia tienen claramente al-
terada la funcién endotelial'?. La VMF tiene un rit-
mo circadiano, que es minima a las 8 de la manana
y maxima (mas del doble de la basal) a las 17 h.
Asimismo, la sobrecarga de grasa o de carbohidra-
tos reduce la VMF durante horas, de ahi la impor-
tancia de hacer la medicién en ayunas. Otros facto-
res, como la presencia de cardiopatia isquémica, la
hiperhomocisteinemia, los estados inflamatorios,
los antecedentes familiares de diabetes mellitus o
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de cardiopatia isquémica pueden alterar la funcién
endotelial*. De todo ello se concluye la dificultad de
comparar la VMF entre diferentes individuos.

Pero ademés hay una variabilidad dependiente
de la técnica; asi, por ejemplo, la colocacién del
manguito de presion distal o proximal en la arteria
braquial produce una VMF diferente. En el afio
2002 se publicaron unas guias para intentar estan-
darizar la mediciéon de la VMF en la arteria bra-
quial’®. Con todo ello y en los mejores sitios, la va-
riabilidad de un mismo observador en diferentes
dias es del 3,6% y entre distintos observadores es
del 3,8%!", muy cercano al limite del 7% que para
algunos marca la diferencia entre lo normal y la
disfunci6n endotelial.

¢La disfuncion endotelial medida mediante

la vasodilatacién mediada por flujo tiene valor
predictivo para el desarrollo de episodios
cardiovasculares?

La utilidad més importante que podria tener la
medicion de la VMF seria la de poder discernir qué
pacientes tienen un riesgo mayor de experimentar
un episodio cardiovascular en el futuro. Del gran
namero de articulos publicados sobre disfuncién
endotelial sélo seis estudian el posible valor predic-
tivo de esta técnica medida en la arteria braquial'>%.
Esto sugiere un sesgo de publicacién, ya que proba-
blemente los trabajos con resultados negativos no
se envian a las revistas cientificas o si se envian,
no se publican.

El primer trabajo lo realiz6 un grupo austriaco
que determiné la VMF en la arteria braquial en 73
individuos que acudieron al hospital por dolor pre-
cordial®®. A todos ellos se les realizé una coronario-
grafia. Se consider6 como disfuncién endotelial
cuando la VMF era inferior al 10% de la basal. Este
punto de corte tenfa una sensibilidad del 89% y
una especificidad del 77% para la presencia de en-
fermedad coronaria (estenosis superior al 30% en
al menos un vaso). El seguimiento medio fue de 5
afios. El porcentaje de individuos que presentaron
una angioplastia o cirugia de revascularizacién fue
significativamente mayor en aquellos pacientes con
VMF inferior al 10%, sin que hubiera diferencias
en el porcentaje de infartos de miocardio (fig. 1).

Gokce et al'® estudiaron el papel de la VMF en
187 individuos que iban a ser intervenidos en una
operacién vascular, principalmente revasculariza-
cién fémoro-poplitea o endarterectomia carotidea.
El seguimiento fue de 30 dias. Hubo 45 episodios
cardiovasculares incluidos muerte, infarto de mio-
cardio, angina inestable, ictus o elevacién de la tro-
ponina I. Los 45 individuos que presentaron un epi-
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Figura 1. Porcentaje de episodios cardiovasculares segtin la pre-
sencia o no de disfuncién endotelial en individuos que acudian
al hospital con dolor precordial tras 5 afios de seguimiento.
VMF: vasodilatacion mediada por flujo; NS: no significativo.

sodio cardiovascular en el postoperatorio tenfan
una VMF media de 4,9% frente a un 7,3% de aque-
llos sin episodio (p < 0,001), mientras que la vasodi-
latacion mediada por nitroglicerina (VMNG) o in-
dependiente de endotelio era igual en los dos
grupos. Dos tercios de los participantes tenian una
VMF inferior al 8,1%. Este valor tenia una sensibili-
dad del 89%, una especificidad del 40%, un valor
predictivo positivo del 32% y un valor predictivo ne-
gativo del 98% para el desarrollo de un episodio
cardiovascular. Por lo tanto, la presencia de una
VMF por encima del 8,1% hacia muy improbable el
hecho de presentar un episodio cardiovascular en el
postoperatorio inmediato de una cirugia vascular.

El estudio siguiente se realizé6 con 131 indivi-
duos con enfermedad arterial periférica asintoma-
tica diagnosticada por presentar un indice tobillo-
brazo inferior a 0,9'. El seguimiento medio fue de
23 meses. Hubo 18 episodios coronarios, 12 ictus y
9 presentaron una enfermedad arterial periférica
sintomatica. La tasa de episodios cardiovasculares
fue significativamente mayor en los que tenfan una
VMF por debajo del 7%, comparados con los que lo
tenfan mayor. En el analisis multivariante la pre-
sencia de una VMF < 7% era un predictor indepen-
diente de episodio cardiovascular en individuos
con enfermedad arterial periférica.

Un grupo canadiense determiné el valor pronds-
tico de la VMF medida en el brazo en 152 indivi-
duos con enfermedad coronaria'®. Se realizé un se-
guimiento de los pacientes durante 34 meses, en los
que ocurrieron 22 nuevos episodios vasculares. Los
individuos con episodio presentaban un cociente
VMF/VMNG significativamente menor que los que

Figura 2. Porcentaje de reestenosis tras angioplastia y coloca-
cién de stent, segun la presencia o no de disfuncién endotelial
tras 6 meses de seguimiento. VMF: vasodilatacién mediada
por flujo.

no lo tuvieron, y este cociente fue un predictor in-
dependiente del riesgo de desarrollar un episodio.

El estudio con un mayor tamafio muestral fue el
de Fathi et al'®, en el que participaron 444 austra-
lianos, de los que un 40% estaba en didlisis, un
30% tenia enfermedad coronaria y el resto tenfan
multiples factores de riesgo. El seguimiento medio
fue de 24 meses. Hubo 70 episodios cardiovascula-
res y al dividir la poblacién en terciles segin su
VMF (< 2%, entre 2,1y 6,3% y mayor del 6,3%, res-
pectivamente) hubo un nimero de episodios signi-
ficativamente mayor en el tercil con una menor
VME. Sin embargo, en el andlisis multivariante la
VMF no era un predictor independiente de episo-
dio cardiovascular, mientras que si lo era el grosor
intima-media carotideo.

Recientemente se ha publicado un nuevo trabajo
en el que se estudia el valor pronéstico de la VMF
en 136 individuos con enfermedad coronaria en los
que se realizaba una angioplastia con la colocacién
de un stent intravascular®. A todos se les midi6 la
VMF en el primer mes postangioplastia. El segui-
miento fue de 6 meses y hubo un 15% de reesteno-
sis. El porcentaje de reestenosis fue del 4% en el
grupo con VMF < 7% y del 28% en el grupo con
VMF < 7% (p < 0,001). La VMF era un potente pre-
dictor independiente de reestenosis (fig. 2).

En resumen, en varios pequefios estudios con
poblaciones muy heterogéneas en prevencién se-
cundaria la presencia de una VMF disminuida se
asociaba con un mayor riesgo de presentar un epi-
sodio cardiovascular o de reestenosis, aunque en el
estudio con mayor nimero de participantes esta
asociacion desaparecia al ajustar por los factores
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Tabla 2. Tratamientos que mejoran la disfuncion
endotelial

Ejercicio fisico
Abandono del tabaco
Pérdida de peso
Estatinas

IECA

ARA-II

Estrégenos
L-arginina
Vitaminas antioxidantes (C y E)
Acido folico

Fibratos

IECA: inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina;
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II.

de riesgo clasicos. Por lo tanto, el valor predictivo
de la VMF esta todavia por confirmar.

¢Qué medidas mejoran la disfuncién
endotelial?

Desde hace mas de 10 afios se conoce que las es-
tatinas mejoran la funcién endotelial en el 4mbito
coronario con la consiguiente mejoria del flujo®!.
En el estudio RECIFE se observé cémo el trata-
miento con pravastatina durante sélo 6 semanas
era capaz de mejorar un 42% la vasodilatacién de-
pendiente del endotelio en el &mbito coronario sin
afectar a la vasodilatacién independiente de endote-
lio, en individuos con infarto de miocardio o angina
inestable??. También recientemente se ha descrito
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cémo el
tratamiento con atorvastatina durante 12 semanas
mejoraba un 33% la VMF?, Este efecto beneficioso
de las estatinas en la disfuncién endotelial se expli-
ca por un aumento de la produccién de 6éxido nitri-
co, secundario al incremento en la produccién de la
enzima que sintetiza el 6xido nitrico, la sintasa de
oxido nitrico endotelial (eNOS)*.

Numerosos farmacos han demostrado ser capa-
ces de mejorar la disfuncién endotelial (tabla 2)*.
Pero no todos los farmacos hipolipemiantes mejo-
ran la funcién endotelial. Si bien las estatinas y los
fibratos como el fenofibrato®, el bezafibrato? y el
gemfibrozilo® mejoran la funcién endotelial, no
ocurre lo mismo con la ezetimiba. En este sentido,
se ha publicado un estudio en el que se compara el
efecto hipocolesterolemiante y en la funcién endo-
telial de la simvastatina (10 mg/dia) frente a ezeti-
miba (10 mg/dia)®. Ambos farmacos reducian un
15% el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad, pero mientras que con la simvastatina la
VMF pasaba del 5,1 al 10,5% (p = 0,01), con la eze-
timiba no se modificaba. Estos datos sugieren que
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el efecto de las estatinas en la funcién endotelial no
estd directamente relacionado con su efecto hipoli-
pemiante, por lo que estarfamos ante un efecto
pleitrépico de éstas.

Pero no sélo los farmacos, sino también los cam-
bios en el estilo de vida, como el abandono del ta-
baco®, el ejercicio fisico’ o la disminucién de
peso’!, mejoran la disfuncién endotelial.

¢La mejoria de la disfuncién endotelial
se asocia con una menor tasa de episodios
cardiovasculares?

Hasta la fecha sélo se ha valorado el efecto de la
mejorfa de la disfuncién endotelial medida en el
brazo en el desarrollo de episodios cardiovascula-
res en un estudio®. Este se realizé en 400 mujeres
posmenopdusicas con hipertension arterial. A to-
das se les determin6 la VMF basalmente y tras 6
meses de tratamiento hipotensor “6ptimo”. En 250
(62,5%) mejor6 la disfuncién endotelial mas de un
10% respecto al valor basal. En este grupo hubo 15
episodios (0,51 por 100 personas/afio), mientras
que en el grupo sin mejoria 0 con una mejoria me-
nor hubo 32 episodios (3,50 episodios por 100 per-
sonas/afo). Por lo tanto, la mejorfa de la disfun-
cién endotelial con tratamiento hipotensor se
asociaba con un menor nimero de episodios com-
parado con las que no la presentaban.

Por otra parte, sabemos que tanto las medidas
higiénico-dietéticas como la intervencién farmaco-
légica (estatinas, inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina), se asocian con una me-
jorfa de la funcién endotelial y ademéas han
demostrado que disminuyen la morbimortalidad
cardiovascular. Lo que estd por demostrar es si la
mejorfa de episodios cardiovasculares producida
por estas medidas terapéuticas es secundaria a la
mejorfa de la disfuncién endotelial o ésta es s6lo
un epifenémeno.

Conclusiones

Numerosos factores de riesgo cardiovasculares
se asocian con la presencia de disfuncién endote-
lial, que puede mejorar con algunos firmacos y
cambios en los estilos de vida. Hay algunas eviden-
cias en poblaciones especificas de que la disfun-
ci6én endotelial medida en la arteria braquial puede
ser predictora de futuros episodios cardiovascula-
res. Por otra parte, los tratamientos que mejoran la
disfuncién endotelial disminuyen los episodios car-
diovasculares, sin que esté claro si existe asocia-
cién entre ambos hechos.

Por todo ello, hasta la existencia de nuevos datos
de estudios prospectivos que indiquen de manera
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consistente el valor predictivo para episodios car-
diovasculares de la VMF y la completa estandariza-
cién de la técnica no parece adecuado que deba
utilizarse en la practica clinica diaria.
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