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Funcion endotdlial

Juan Verdejo Paris*

Resumen

El endotelio representa el primer punto de refe-
rencia cuando hablamos de enfermedades car-
diovasculares. Su funcién es la primera que se
altera en respuesta a los factores de riesgo y
esta alteracion favorece la aparicion de elemen-
tos que llevan al deterioro vascular y las prime-
ras lesiones de la aterosclerosis. La funcion
endotelial se puede medir en la actualidad de
manera no invasiva lo que permite identificar
precozmente a los pacientes que tienen un ries-
go incrementado de tener complicaciones car-
diovasculares y asimismo evaluar el resultado
de las medidas terapéuticas. La posibilidad de
realizar mediciones de funcién endotelial en
forma répida, segura y reproducible permiten la
aplicacién de este método en forma amplia y
puede ser considerado como un elemento para
muestreo de riesgo cardiovascular en poblacion
abierta.
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Summary
ENDOTHELIAL FUNCTION

The endothelium is the first line of tissue whose
function is affected by the cardiovascular risk
factors. The normal function of this vascular co-
vering maintains the homeostasis of the vascu-
lar bed and its alterations favors the appearan-
ce of the initial lesions of various diseases
including the atherosclerotic process. The en-
dothelial function can be measured by means of
non invasive methods and these measures can
identify the people at higher risk to develop athe-
rosclerosis and its complications and also the
methodology has proven to be useful in the eva-
luation of the outcomes related to the therapeu-
tic measures. The possibility of performing this
methods in a safe, non invasive and reproduci-
ble way permits that the endothelial function
could be used as screening tool for cardiovas-
cular risk in open population.

(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 164-169)
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Introduccion

| endotelio vascular, una capa Unica de

células que recubre €l interior de los va

SOS sanguineos, juega un papel clave en
laprevencion de la ateroesclerosis. Los factores
de riesgo tradicionales de la enfermedad coro-
naria, que incluyen alos lipidos aumentados, €l
consumo detabaco (Thco), lahipertension (HAS),
la diabetes (DM), laedad, y el sexo masculino,
contribuyen a la presencia de disfuncion endo-
telial. Los factores dietéticos también modulan
lafuncién endotelial, y sus efectos pueden ser €l
mecanismo por el cual los nutrientes modifican
el riesgo de eventos coronarios. Mientras que,

las medidas de lafuncién endotelial pueden ser-
vir como un punto final Gtil en estudios que eva-
[Gen la eficacia de |as intervenciones, tanto far-
macol égicas, como en ladietaen ladisminucion
del riesgo cardiovascular.

Fisiologia del endotelio

Considerado como una barrera inerte de difu-
sién entrelasangrey el musculo liso vascular, €l
endotelio es ahora reconocido como un 6rgano
vital endocrino y paracrino que juega un papel
clave en laprevencién de la ateroesclerosis. En-
tre las funciones importantes del endotelio es-
tén el mantenimiento del tono vascular, laregu-
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lacién del crecimiento celular vascular, regula-
cion de la adhesién leucocitaria y plaguetaria,
regulacion de latrombosisy fibrindlisisy me-
diacién de la inflamacion.™*

El endotelio normal detecta cambios en distin-
tosfactoreshemodinamicos (p.g. presiony fuer-
zas de rozamiento) y hormonales (p.g sustan-
cias vasoactivas, asi como mediadores que se
producen en las células sanguineas y plaguetas),
y entonces sintetiza y libera sustancias biol 6gi-
camente activas que mantienen la homeostasis
vascular. El tono vascular esta regulado por la
produccién y liberacion de varios factores dila-
tadores y congtrictores. El factor vasodilatador
enddgeno mas importante es el 6xido nitrico
(NO). El NO segenerapor laconversién del ani-
moaécido L-argininaen NO por laisoformadela
enzima endotelial NO sintetasa (eNOS, por sus
siglas en inglés). EI NO activala guanil ciclasa
en el musculo liso vascular, produciendo un in-
cremento de concentracionesde GMPc. El GMPc,
en cambio, activa la proteinquinasa dependien-
te delacGMP, que disminuye las concentracio-
nes de calcio citosolico, causando la relgjacion
del masculo liso y disminuyendo €l tono vascu-
lar. Ademés de su importancia como vasodilata-
dor, e NO influye en muchos de los efectos va-
soprotectores del endotelio normal. La mayoria
de los indices in vivo de la funcion endotelia
evallan la capacidad vasodilatadora de los va-
S0S sanguineos, pero reducen lareactividad vas-
cular y probablemente, la disfuncion endotelial,
también reflgja una defensa alterada contra el
dafio vascular, lainflamacion y latrombosis.
Ladisfuncién del endotelio vascular resultade
la reduccién de la biodisponibilidad del NO
debido a la disminucién de su formacion o a
incremento de su degradaci6n. Muchas patol o-
gias vasculares estan caracterizadas por el ex-
ceso en la generacion de especies de oxigeno
reactivo, incluyendo el anidn superéxido y la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), queinactivan el NO.

El dafio endotelial con resultado de disfuncién
endotelial juega un papel critico en todos los
estadios de la ateroesclerosis. Los marcadores
tradicionales del riesgo cardiovascular como la
edad, hiperlipidemia, HAS, DM, y &l consumo
de tabaco, asi como unos nuevos factores de
riesgo como la inflamacién y el aumento de
homocisteina en sangre, estan asociados con el
endotelio dafiado en individuos asintométicos.
L as modificaciones de estos factores de riesgo,
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en cambio, inducen una mejoria de la funcién
endotelial. La disfuncién endotelial puede ser
vistacomo el camino comun entrelosfactores de
riesgo clinico y el desarrollo de ateroesclerosis.
Ademas, la disfuncion endotelial juega un papel
clave en las manifestaciones clinicas de la pato-
logia coronaria mediante €l desarrollo de vaso-
constriccion y trombosis.

Medidas de la funcién endotelial

In vivo, laevaluacion de lafuncion endotelial ha
utilizado medidas de respuestas vasculares a va-
sodilatadores, como la acetilcoling, o estimulos
fisicos como un incremento de fuerzas de roza-
miento, que son mediados por el endotelio.

Medidas de la funcion endotelial
coronaria

La funcion endotelial coronaria puede ser estu-
diada mediante la canalizacion de una arteria
coronariay medir los efectos de una infusién de
vasodilatadores dependientes del endotelio,
como por gjemplo la acetilcolina (AcCo), tanto
en | os vasos epicardi cos que son maslargos, como
en la microvasculatura arterial. La dilatacion de
las arterias coronarias epicardicas se cuantifica
por la medicién del cambio en el diametro de la
luz por angiografia cuantitativa. La respuesta de
laresistenciadelas arteriolas, que dirigen lacan-
tidad de flujo coronario, puede ser medidacon €l
catéter de flujo insertado en el vaso mediante
Doppler. La vasodilatacion independiente del
endotelio se mide tras lainfusién de nitrogliceri-
na o nitroprusiato sodico.

En un estudio clasico publicado hace casi dos
décadas, Ludmer y cols.® demostraron la vasodi-
latacion delas arterias coronarias durante lainfu-
sion de AcCo pero paraddjicamente e mismo
mecanismo produjo vasoconstriccion de los va
sos alterados por ateroesclerosis. Los estudios
subsecuentes de la funcién endotelial coronaria
han confirmado la naturaleza dinamica de las es-
tenosis coronarias, dilucidando la relacion entre
laateroesclerosis coronariay losfactoresderies-
go, y demostraron la eficacia de la reducciéon del
riesgo en lamejoriade lafuncién endotelial. Sin
embargo, la utilidad de la investigacion de este
método esta limitada por la necesidad de catete-
rizacion cardiaca. La canulacion coronariano es
préactica en estudios requiriendo medidas secuen-
cidles, en estudios de individuos sin evidencia
clinica de patologia de arteria coronaria, 0 en es-
tudios observacionales con cohortes amplias.
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Medidas de la funcién endotelial median-
te pletismografia del antebrazo

Aunqgue € estudio delos factores deriesgo de ate-
rogénesis y la evauacion de intervenciones tera
péuticas estan a menudo dirigidas hacia la enfer-
medad coronaria desconocida, la ateroesclerosis
esun proceso sistémico y disfuncién del endotelio
enlosvasosperiféricosreflgaunapobresaud vas-
cular en general. Las propiedades de lamicrovas-
culatura del antebrazo pueden ser evaluadas de
unaformaanadogaaaquélladescritaenlacircula
cién coronaria. Con estatécnica, los vasodilatado-
res dependientes del endotelio (Ac Co) o indepen-
dientesde @ (nitroglicerina) seinfunden mediante
un catéter intra-arteria en la arteria braquid. Los
cambios en € flujo sanguineo se cuantifican me-
diante la oclusién venosa por pletismografia.
Latécnica de la pletismografia del antebrazo ha
aportado revelaciones importantes en la fisiolo-
gia de la reactividad microvascular en adultos
sanos. Las ventgjas de este método incluyen la
capacidad de examinar las relaciones dosis-res-
puesta y estudia los efectos de agonistas y anta
gonistas especificos. Aunque menosinvasivo que
las medidas de la funcion del endotelio de las
arterias coronarias, esta aproximacion sin embar-
go consume méstiempo y requiere la canulacion
delaarteriabraquial. Ademaslos mecanismos por
los quelaAcCo induce ladilatacion de lamicro-
vasculatura del antebrazo no han sido bien esta-

Basal

45 a 60 seg
postisquemia
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blecidos, y factores, que no eslaestimulacion de
la produccion de NO, pueden ser importantes y
una relaciéon proxima entre la reactividad de la
microvasculatura del antebrazo y la reactividad
coronaria no han sido demostradas.

Vasodilatacion de la arteria braquial
mediada por flujo

La necesidad de un indice no invasivo de la
funcion endotelial que pudiera permitir medi-
das repetidas en individuos sanos y que pu-
diera ser aplicable a estudios de observacién
amplios han guiado el desarrollo de una téc-
nicausando ultrasonido de altafrecuencia para
medir ladilatacion mediadapor el flujo (VMF)
de la arteria braquial .® Este método esta basa-
do en el hallazgo que altas fuerzas de roza-
miento debidas al incremento del flujo esti-
mulan la produccién de NO por las células
endoteliales. Cuando el flujo a través de la
arteria braquial se incrementa debido a la hi-
peremiareactiva, el diametro delaarteriabra-
quial seincrementamas de un 20%. Estadila-
tacion mediada por el flujo es debida a la
produccion de NO,"y refleja la respuesta va-
sodilatadora en las arterias coronarias.® Los
cambios en el didmetro vascular en respuesta
alanitroglicerina sublingual pueden también
ser medidos, y representan un indice de lava-
sodilatacion independiente del endotelio.

4 min postnitro

Fig. 1. Esquema que muestra la técnica para la colocacién de brazalete oclusor y transductor para la medicion
de la vasodilatacion mediada por flujo en la arteria braquial. VMF = Vasodilatacion mediada por flujo
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Fig. 2. Medida del diametro de arteria braquial en condiciones normales.

Las imégenes de ultrasonidos de la arteria bra-
quial son adquiridas con un sistema configura-
do con un software de iméagenes en 2 dimensio-
nes, Doppler en color y espectral, monitorizacion
mediante el ectrocardiograma (ECG), y transduc-
tor vascular de alta frecuencia (7.5 a 10 MHz).
La hiperemia reactiva del brazo se produce por
la oclusién arterial, utilizando un manguito de
tension arterial situado tanto en la parte superior
del brazo. Tras obtener una imagen basal en
descanso de laarteriabraquial, seinflael man-
guito con una presion superior a la sistolica,
normalmente durante 5 minutos. Esto produce
unaisquemia de la musculatura de la parte in-
ferior del brazo y dilatacion de la resistencia
vascular; asi que el flujo através de la arteria
braquial se aumenta transitoriamente una vez
que seliberalaoclusién de la arteria. El incre-
mento en el didmetro arterial causado por €l
incremento resultante en las fuerzas de roza-
miento esta determinado por una segunda me-
didadel didmetro arterial, adquirido aproxima-
damente 60 segundos tras el desinflado del
manguito. Tras 10 a 15 minutos de descanso, €l
didmetro arterial puede ser medido antesy tras
4 minutos de la administracién de 0.4 mg de

nitroglicerinasublingual paradeterminar lares-
puesta a un vasodilatador independiente del
endotelio (Fig. 1).

La dilatacién mediada por €l flujo se expresa
normalmente como el porcentaje de cambio
en el diametro desdelalineabasal. L as peque-
fias arterias tienden a dilatarse relativamente
mas que | as arterias mas grandes, sin embargo,
ninguna respuesta podria ser ajustada desde
el diametro basal en estudios comparando in-
dividuos o grupos con diferentes tamafios de
los vasos. En nuestro laboratorio, el uso de
software especializado con capacidades de
deteccion de bordes (M’ Ath; Metris, Paris,
Francia) ha sido de utilidad ya que es posible
disminuir lavariabilidad inter e intraobserva-
dores en laidentificacion de la dilatacion vas-
cular maxima y mejorando la reproducibili-
dad de las medidas (Fig. 2).

La naturaleza no invasiva de las medidas me-
diante ultrasonidos del VMF de la arteria bra-
quia hace que esta técnica sea muy apropiada
paralaevaluacion de intervenciones en lasalud
endotelial. A pesar de su simplicidad concep-
tual, sinembargo, laevaluacion delaVMF esun
procedimiento técnicamente dificil que requie-
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re una considerable investigacién en el labora-
torio y en el equipo de ultrasonido. La clave
para generar datos reproduciblesy ciertos, esla
adquisicion de iméagenes de alta calidad, que
dependen tanto de la calidad del equipo y la
habilidad y experienciadel operador. Incluso en
|aboratorios experimentados, lavariabilidad bio-
l6gica y de la técnica es significante, y se re-
quieren 20 a 30 pacientes en un estudio trans-
versal 040 a 60 pacientes en un grupo de estudio
paralelo para demostrar unamejoriadel 1.5% a
un2.0%enlaVMF.

Significado pronéstico de la funcién
endotelial

El valor de los indices de la funcion endotelial
se han utilizado como objetivos indirectos en
estudios de intervencion, basados en la hipéte-
sis de que la disfuncion endotelial juega un pa-
pel causal en los eventos cardiovascularesy que
la modificacion de la misma puede tener una
influencia en la evolucion de la enfermedad.
Como revisaron recientemente Kevin y Karas,®
los estudios observacionales han demostrado
gue la disfuncién endotelial tanto en los lechos
vasculares coronarios y periféricos son capaces
de predecir complicaciones cardiovasculares,
independientemente de los factores tradiciona-
les de riesgo coronario.

En un estudio de 308 pacientes en los que se rea
liz6 una angiografia coronaria, Halcox et al.l°
midieron los cambios en la resistencia vascular
coronariay € didmetro epicardico coronario en

J Verdejo Paris

respuestaalainfusion de AcCoy nitroglicerinao
adenosina. En un lapso de seguimiento subsi-
guiente de al menos cuatro afios, |os eventos car-
diovasculares agudos (muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio, ictus y angina inestable)
suceden en 35 pacientes. Ambos, tanto el cambio
enlaresistenciacoronariacomo e didmetrodela
luz de los vasos eran de valor prondstico signifi-
cativos de estos eventos, incluso tras € andlisis
de influencia de factores de riesgo coronario tra-
dicionales. Las respuestas a la nitroglicerina no
tenian relacion significativa en su evolucion.
Otros estudios han demostrado que unarespues-
taalteradadel flujo sanguineo del antebrazo ala
AcCo predice eventos cardiovasculares en pa-
cientes con HASy en pacientes con enfermedad
arterial coronaria.’*'? Mas recientemente, Gok-
ce et a.»® examinaron prospectivamente la aso-
ciaciéon del VMF delaarteriabraguial con even-
tos cardiacos en pacientes que fueron sometidos
acirugiavascular periférica. De los 187 pacien-
tes, 54 tuvieron alguna complicacién cardiovas-
cular postoperatoria. La VMF medida antes de
lacirugia, erasignificativamente menor en aque-
[los que después sufrieron una complicacion car-
diovascular en comparacion con el grupo de
enfermos sin complicaciones; larespuesta vaso-
dilatadora con la nitroglicerina era similar en
ambos grupos. La pérdida de la funcion endote-
lial, representada por unamenor VMF permane-
ce como un factor pronéstico de eventos adver-
sos incluso tras el gjuste de otras caracteristicas
clinicas.
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