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Propuesta de un método de exploracion fisica para evaluar, desde el
punto de vista clinico, la funcién endotelial en humanos

Jaime Carranza Madrigal,* Luis Fernando Sanchez Contreras**

RESUMEN

Antecedentes: la evaluaciéon de la funcion vasomotora endotelial en humanos se realiza con métodos costosos e invasores, que miden
la respuesta del endotelio a la estimulacién farmacol6gica o mecénica.

Objetivo: establecer un método clinico que permita estimar la funcién endotelial al alcance de todo médico.

Pacientes y métodos: se incluyeron 51 voluntarios sanos en un ensayo clinico, comparativo y abierto: 30 mujeres y 21 hombres, con
edad de 20.9 + 1.4 afios, peso de 64.5 + 12.8 kg y talla de 1.66 + 0.09 m. En el ensayo se midid la tension arterial diastolica (TAD) en la
arterial radial, con un equipo semiautomatico Omron Hem-601 de control, a los dos, cinco y siete minutos posterior a isquemia e hiperflujo
experimental en la arteria humeral. Como prueba de referencia, se midi6 el calibre de la arteria un minuto antes y después del hiperflujo,
mediante un equipo de ultrasonido Doppler Toshiba Sonolayer.

Resultados: la tension arterial diastélica basal fue de 68.9, 61.2, 62.9 y 63.1 mmHg, respectivamente, dos, cinco y siete minutos
después del estimulo (p < 0.00001). El diametro aumenté 0.66 + 0.37 mm y el area se incrementé a 3.6 + 2.2 mm?. El descenso de la TAD
a los dos, cinco y siete minutos fue de -7.6, -5.9 y -5.7 mmHg (p < 0.001 vs controles) y la suma de las diferencias de los descensos fue
de -19.4 mmHg posterior al hiperflujo (p < 0.000001 vs controles). La prueba tuvo sensibilidad del 89% y valor predictivo positivo del 91%.
Conclusiones: esta sencilla maniobra de exploracion fisica puede ser un indicador clinico muy util de disfuncion endotelial para
identificar sujetos de alto riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Background: Assessment of endothelial function in humans is carried out by means of expensive and invasive methods. These
procedures measure the endothelial response to pharmacological or mechanical stimulation.

Objective: To establish a clinical method to estimate the endothelial function available in any clinical revision.

Patients and methods: Fifty one healthy volunteers, 30 women and 21 men, with a mean age of 20.9 + 1.4 years, weight of 64.5 £
12.8 kg and height of 1.66 + 0.09 m were included in a clinical, comparative and open trial. The wrist diastolic blood pressure (WDBP) was
measured with an Omron Hem-601 semiautomatic monitor device before and 2, 5 and 7 minutes after occlusion of brachial artery. As
reference test, the brachial artery lumen was measured by means of a Doppler Ultrasound Toshiba Sonolayer device before and after
1 minute of the arterial occlusion.

Results: The wrist diastolic blood pressure was of 68.9 mmHg before the stimulus and 61.2, 62.9 and of 63.1 mmHg at 2, 5 and 7
minutes after arterial occlusion (p < 0.00001). Arterial diameter increased 0.66 + 0.37 mm and so did the brachial lumen area with 3.6 +
2.2 mm? after the stimulus. The wrist diastolic blood pressure differences at 2, 5 and 7 minutes were of -7.6, -5.9 and -5.7 mmHg (p <
0.001) and the addition of these differences was of -19.4 mmHg (p < 0.000001). This method had sensitivity of 89% and a positive
predictive value of 91%.

Conclusion: This method is an easy physical exploration maneuver and may be a useful clinical indicator of endothelial dysfunction that
identifies cardiovascular high risk subjects.
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a importancia de la funcién endotelial en la

homeostasia vascular! es tal que conduce al

desarrollo de métodos para su evaluacion cli-

nica.2® Sin embargo, se necesitan técnicas
invasoras (cateterismos arteriales) y equipos sofistica-
dos de alto costo e infusion intravascular de
sustancias vasoactivas como la serotonina (5-Ht) y la
acetilcolina (Ach)*, procedimientos que ademas de
riesgosos no estan al alcance de las unidades de aten-
cién médica de primer contacto. Por tanto, se requiere
un método clinico que le permita al médico (incluso
en su consultorio) la estimacidon de la funcién
endotelial en todos sus pacientes. Para ello, se propo-
ne un método de exploracién fisica que permitira, con
un minimo de equipo de bajo costo, la estimacion de
la respuesta vasomotora al incremento del flujo, como
un indicador clinico del estado del endotelio, 6rgano
de gran importancia en la regulacién del tono
vascular, el crecimiento celular, la modulacion de pro-
cesos inflamatorios y trombéticos de los vasos que
son determinantes de enfermedades graves como la
aterosclerosis.®

PACIENTES Y METODOS

Sujetos

Se incluyeron 51 voluntarios, 30 mujeres y 21 hombres,
con edad promedio de 20.9+1.41 afios (desviacion
estandar), con peso de 64.5+12.8 kg, talla de 1.66+0.09
m e indice de masa corporal de 23.2 + 3.04 kg/m?. Ocho
tuvieron antecedentes de tabaquismo y nueve eran fu-
madores actuales. No hubo antecedentes de
hipertension, diabetes mellitus ni dislipidemias. Hubo
28 sujetos que ingerian alcohol de manera esporéadica,
36 eran bebedores moderados de café, sélo una de las
voluntarias utilizaba anticoncepcion hormonal y siete
tomaban analgésicos de manera ocasional.

Materiales

Se utilizdé un esfigmomandmetro electrénico
semiautomatico marca Omron HEM-601 de mufieca,
un equipo de ultrasonido Doppler Toshiba Sonolayer
con transductores arteriales lineales de alta resolu-
cion de 10 megahertz y un esfigmomandémetro de
mercurio convencional para las maniobras de oclu-
sion arterial.

Procedimiento

Medicidn clinica. Después de cinco minutos de reposo
en decubito supino, se midio la tension arterial en la
mufieca derecha, en por lo menos dos ocasiones hasta
estabilizar la tension arterial diast6lica (TAD) y evitar
gue existiera una diferencia mayor de 4 mmHg entre
dos mediciones consecutivas. Posteriormente, se ocluyo
la arteria humeral al ejercer presion con el brazalete
del presimetro mercurial a un nivel de 60 mmHg, ma-
yor a latension arterial sistélica (TAS). La oclusion se
mantuvo durante cinco minutos, luego se prosiguio a
desinflar el brazalete para restablecer el flujo arterial.
Por segunda vez se midié la tension arterial diast6lica
a los dos, cinco y siete minutos después de liberar la
oclusion arterial. Como evaluaciones control, se efec-
tuaron dos sesiones de toma de la tensidn arterial
diastdlica (un dia antes y un dia después de la evalua-
cién endotelial) en los mismos tiempos y en condiciones
similares a los de la sesion experimental, pero sin ocluir
la arteria humeral.

Medicion ultrasonografica. Como prueba de referen-
cia, se realiz6 de manera simultédnea la medicion
ultrasonogréfica del didmetro de la arteria humeral.
Posterior a los cinco minutos de reposo en decubito
supino, se localizo la arteria humeral por ultrasoni-
do, se coloco el transductor a 60 grados en relacion
con el eje longitudinal del vaso y se midio la veloci-
dad del flujo arterial. Se prosigui6 a congelar la
imagen en cuanto coincidiera con el QRS del electro-
cardiogramayy se identifico la interfase luz-intima. Se
midio el didmetro y area de la arteria, y se marco la
piel del brazo para la colocacion posterior del
transductor en la misma posicién. Se ocluy6 la arteria
durante cinco miny, tras liberarle, inmediatamente se
midio la velocidad del flujo. Al minuto se volvié a
congelar laimagen en sistole y se repiti6 la medicion
del didametro y &rea arterial.

Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con la media aritméti-
ca como medida de tendencia central; las medidas de
dispersion fueron: desviacion, error estdndar y rango.
Se efectlio la prueba de la t de Student, de dos colasy
pareada para comparar una variable en dos condicio-
nes experimentales. Asimismo, se realizo el analisis de
variancia con lat de Dunnet a fin de analizar el curso
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temporal de los cambios de las variables evaluadas.
Como respuesta positiva para el método clinico, se
considero la reduccién de la tension arterial diastélica
en la sumatoria, obtenida de las diferencias en dicha
medicion a los dos, cinco y siete minutos postoclusion
en relacion con el control, mientras que la sumatoria
de 0 o positiva se considerd una respuesta negativa.
Para la prueba de referencia ultrasonogréfica, el au-
mento del didmetro y area arteriales se consideraron
respuestas positivas, mientras que el no cambio o re-
duccion de dichas dimensiones se consideraron
respuestas negativas. A fin de determinar su utilidad,
este método se compard con la prueba de referenciay
se determinaron el namero de verdaderos y falsos
positivos y negativos. Para calcular la especificidad,
la sensibilidad, el valor predictivo positivo y negati-
vo del procedimiento clinico se utilizaron las
siguientesférmulas:®

a) Sensibilidad =verdaderos positivos/(verdade-
ros positivos + falsos negativos)

b) Especificidad = verdaderos negativos/(falsos
positivos/verdaderos negativos)

c) Valor predictivo positivo = verdaderos positi-
vos/(verdaderos positivos + falsos positivos)

d) Valor predictivo negativo = verdaderos negati-
vos/ (falsos negativos + verdaderos negativos)

Con el fin de establecer una relacion entre los cam-
bios en la tension arterial diast6licay los cambios en el
calibre de la arteria humeral, se utilizo el coeficiente de
correlacién producto-momento de Pearson.

El estudio se realiz6 con base en los lineamientos de
la revision més reciente de la Declaracion de Helsinki
y de acuerdo con el reglamento que, en materia de in-
vestigacion, rige en el estado de Michoacén. El estudio
lo aprobaron los comités de investigacion y ética
institucionales.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se muestran los valores de tension arterial
diastélica obtenidos durante las sesiones de control,
un dia previoy posterior a la estimulacion endotelial,
en las que se imitaron las condiciones del dia experi-
mental sin realizar ningln procedimiento oclusivo
arterial. Asimismo, se observan los valores obtenidos
durante la sesion de isquemia e hiperflujo. Se aprecia
gue en el control previo hubo un descenso significati-
vo a los dos minutos de simular dicho procedimiento;
sin embargo, después del estimulo endotelial se obser-
varon descensos significativos en la tension arterial
diastdlica, en todos los tiempos evaluados.

Hubo diferencias de la tensién arterial diast6lica en
relacion con la concentracion basal, tanto en las sesio-
nes control como después de estimular el endotelio.
Los descensos de la tensidn arterial diastolica
posestimulo fueron significativamente mayores que en
ambos controles.

En el cuadro 2 se muestran los valores del diametroy
el area de laarteriahumeral, antes y al minuto de liberar
su oclusion. En ella se observa un incremento significa-
tivo en el calibre arterial posterior al estimulo endotelial.

Cuadro 2. Dimensiones de la arteria humeral (promedio y desvia-
cién estandar) antes y después del estimulo endotelial de isquemia
e hiperflujo

Tiempo 0 1’
Diametro 3.14 £ 0.6 mm 3.8 +0.6 mm*
Area 8.3 +3.2 mm? 11.9 £ 4.1 mm2

* p < 0.000001 vs O.

Después de la estimulacion endotelial la dilatacion
fue estadisticamente significativa en el diametro y el
area de la arteria humeral.

Cuadro 1. Promedio y desviacion estandar de las mediciones de la tensién arterial diastélica de control sin estimulo endotelial y posterior

a isquemia e hiperflujo humeral (valores en mmHg)

Tiempo 0 2’ 5’ 7

Control previo 66.5+9.4 64.9 £ 9.5* 65.3+9.5 65.2 + 10.1
Control posterior 63.3 £ 8.6 62.3+7.8 62.7 £ 7.7 622+ 7.9
Estimulo endotelial 68.9 +9.1 61.2 + 8.5* 62.9 + 8.3* 63.1 £ 7.6*

*p <0.05vs 0.
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Al comparar los resultados del método propuesto
con los del método de referencia, se encontraron 41
casos verdaderos positivos, es decir, éstos tuvieron un
descenso en la tension arterial diastélica y dilatacion
arterial medida por el ultrasonido; hubo cuatro falsos
positivos con disminucion de la TAD, pero sin dilata-
cion arterial sonogréfica; cinco falsos negativos, sin
incrementos ni cambios en la TAD pero con dilatacion
ultrasonogréafica. No hubo verdaderos negativos, es
decir, casos en los que se incrementarala TAD y el cali-
bre arterial disminuyera. Con estos datos se pudo
calcular una sensibilidad del método del 89% y un
valor predictivo positivo del 91%. Al hacer la prueba
de correlacién producto-momento de Pearson, entre la
suma de los cambios en la TAD en los tres momentos
evaluadosy el incremento en el &rea de la arteria hu-
meral, se encontrd un valor de r =-0.135 no significativo.

DISCUSION

La medicion indirecta de la tension arterial diast6lica
tiene un importante factor de error, ademas de verse
influida por diversos factores; por esto, se analizaron
sus cambios en las sesiones de control, donde los suje-
tos estuvieron en reposo en decubito supino con los
esfigmomandmetros instalados, pero sin realizar la
maniobra de isquemia e hiperflujo. Se determiné que el
reposo ocasiono ligeros descensos en la tensién arterial
diastdlica, que solo fueron significativos en la segun-
da medicion del control previo. Esto contrast6 con los
decrementos sustanciales que se obtuvieron en la ten-
sién arterial diast6lica posterior al estimulo endotelial,
lo cual sugiere que dichos cambios son causados por
las maniobras realizadas.

A pesar de que aun no existe una prueba de referen-
cia universalmente aceptada como estandar de oro para
la evaluacion clinica de la funciéon vasomotora
endotelial, la medicién ecosonogréfica de los cambios
en el calibre de una arteria, posterior al estimulo me-
cénico del endotelio, se considera una prueba objetiva,
reproducible y confiable de la funcién de este 6rgano;
ademas, se reporta correlacion estrecha entre la fun-
cién endotelial de la arteria humeral y la de las arterias
coronarias.’*'* No se observo correlacion significativa
entre los cambios obtenidos en la tension arterial
diastodlica y los observados por ultrasonido, tal vez

porque las modificaciones en dichas variables no son
de lamisma magnitud y porque influye la variabilidad
de latension arterial diastélica. Sin embargo, en la ma-
yoria de los casos los cambios evaluados por los dos
métodos coinciden, por lo que se observo sensibilidad
y valor predictivo positivo bastante considerables. Esto
sugiere que el método es capaz de detectar la disfuncion
en caso de presentarse y un alto porcentaje de sujetos
obtendra un diagnéstico clinico correcto de dicha
disfuncién. No fue posible calcular la especificidad y
el valor predictivo negativo de la prueba, debido a que
en nuestra serie no se encontraron verdaderos negati-
Vos; por ende, se requiere validarla en sujetos con
problemas que ocasionan disfuncion endotelial. No obs-
tante, la sensibilidad obtenida por nuestro método, que
es un procedimiento de exploracion fisica, supera a la
del diagndstico de cancer de prostata por tacto rectal
(del 30 al 70%),%* maniobra de exploracién imprescindi-
ble en todo vardn al que se le efectdia revision clinica.

CONCLUSION

El método que aqui se propone es econémico y senci-
llo; ademas, es de gran utilidad en la evaluacion inicial
de poblaciones con riesgo cardiovascular, en la reali-
zacion de pruebas mas objetivas y en el estudio de los
efectos de los procedimientos terapéuticos como: dieta,
ejercicio, hipolipemiantes, antihipertensivos,
antidiabéticos y terapia de reemplazo hormonal en la
funcién endotelial en sujetos con alto riesgo.
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