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Evaluacién ultrasonografica y clinica de la vasodilatacién mediada por
flujo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
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RESUMEN

Antecedentes: a pesar de conocer la importante funcion del endotelio vascular en la homeostasia, en México no existen valores
de su funcion en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

Objetivos: obtener valores ultrasonograficos y clinicos de la funcién endotelial en pacientes con diabetes, hipertension, dislipidemia
o tabaquismo y establecer la exactitud del método clinico vs ultrasonografico como prueba de referencia.

Pacientes y método: se incluyeron 51 pacientes con factores de riesgo cardiovascular. Estudio abierto, transversal, comparativo
de dos métodos de evaluacion de la funcion endotelial (ultrasonografico de referencia y clinico; propuesto hace poco). Se detecté
disfuncion endotelial por los dos métodos y se calculd: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razon de probabilidad de una prueba positiva y razén de probabilidad de una prueba negativa.

Resultados: después de estimular el endotelio se incrementé el didmetro arterial (4.06+0.6 mm) y el area (13.5+4.2 mm?)(p<0.01).
La tension arterial basal fue de 80.1+12.5 mmHg, las medidas a los 2, 5y 7 minutos tras estimular el endotelio fueron de 78.8+11.6,
79.6+11.1y 79.5+12.1 mmHg, respectivamente, sin significancia estadistica. Se identificaron 28 pacientes con disfuncion endotelial
mediante ultrasonido y 23 con funcién endotelial normal. Para detectar disfuncién endotelial, el método clinico tuvo sensibilidad del
72.4%, especificidad del 40.9%, valor predictivo positivo del 61.7%, valor predictivo negativo del 52.9%, precisién del 58.8%, razén
de probabilidad de una prueba positiva del 69.2% y razén de probabilidad de una prueba negativa del 57.1%.

Conclusiones: la funcién vasodilatadora endotelial es reducida en los pacientes con factores de riesgo cardiovascular. EI método
clinico distingue entre disfuncion y funcion endotelial normal en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Background: Although vascular endothelium plays an important role in vascular homeostasis, in Mexico there is no data about
endothelial function in patients with cardiovascular risk factors.

Objectives: To obtain ultrasound and clinical values of endothelial function in patients with at least one of the following: diabetes
mellitus, hypertension, smoking or dyslipidaemia. A second aim was to determine the accuracy of the clinical method respect to
ultrasound evaluation.

Patients and method: Fifty one patients with cardiovascular risk factors were included in an open, transversal, comparative trial
in which reference ultrasound method and clinical measurement of endothelial function were carried out simultaneously. To evalu-
ate the accuracy of clinical method to detect endothelial dysfunction sensitivity (S), specificity (E), predictive positive value (VPP),
predictive negative value (VPN), accuracy (P), positive test probability rate (RPPP) and negative test probability rate (RPPN) were
calculated.

Results: Brachial artery diameter measured by ultrasound increases 4.06+0.6 mm and area by 13.5+4.2 mm? (p<0.01) after endo-
thelial stimulation. Basal diastolic blood pressure (PAD) was 80.1+12.5 mmHg and measurements made at 2, 5 and 7 minutes after
endothelial stimulation were 78.8+11.6, 79.6+11.1 and 79.5+12.1 mmHg, non statistically significant. Clinical method had S 72.4%,
E 40.9%, VPP 61.7%, VPN 52.9%, P 58.8%, RPPP 69.2% and RPPN 57.1% to detect endothelial dysfunction.

Conclusions: Endothelial function is decreased in patients with cardiovascular risk factors. Clinical method is able to detect normal
and abnormal endothelial function in this kind of subjects.

Key words: cardiovascular risk factors, endothelial dysfunction, endothelium, flow-dependent vasodilation.
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| endotelio vascular tiene funcién impor-

tante en la homeostasia vascular.”® El valor

predictivo de su disfuncién, en relacién con

futuros eventos cardiovasculares,® obliga a
la evaluacion de los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. El método que se utiliza con mayor
frecuencia es la evaluacion de la funcién endotelial;
ésta se realiza con la medicién ultrasonografica de
cambios en el calibre de la arteria humeral, después
de estimular el endotelio mediante hiperflujo experi-
mental e isquemia.” Hace poco se propuso el método
de evaluacién clinica de la funcion endotelial por
exploracién fisica, la cual mide los cambios en la ten-
sién arterial diastélica de la mufeca tras el estimulo
endotelial de la arteria humeral.® En México no existen
valores de la funcién endotelial (determinados por los
métodos citados) en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. El propésito de esta investigaciéon fue
obtener valoraciones ultrasonograficas y clinicas de la
funcion endotelial en pacientes con diabetes, hiper-
tensién, dislipidemias o tabaquismo para establecer
la exactitud del método clinico vs ultrasonografico
como prueba de referencia.

PACIENTES Y METODOS

Estudio abierto, transversal y comparativo de dos
métodos de evaluacion de la funcidn endotelial (ultra-
sonografico y clinico). Se incluyeron 51 pacientes (13
hombresy 38 mujeres) con edad promedio de 58.8+12.4
(DE) ahos. Los pacientes tuvieron, por lo menos, uno
de los siguientes factores de riesgo: hipertension,
diabetes, dislipidemia o tabaquismo. Aceptaron
por escrito participar en el estudio (aprobado por
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el Comité de Investigacion y Etica institucional). En
ellos se evalud la funcidon endotelial ultrasonografica
y clinicamente. Las valoraciones se realizaron entre
las 16:00 y las 17:00 PM con cuatro horas de ayuno a
temperatura ambiente (21 y 26° C).

Evaluacién ultrasonografica. Después de cinco
minutos de reposo, se colocé al paciente en decubito
supino; en esta posiciéon se realizé la medicién del
calibre de la arteria humeral, un minuto antes y uno
después de ocluirla con el brazalete del esfigmoma-
németro durante cinco minutos (presién de 60 mmHg
por encima de la tensién arterial sistdlica basal). Se
colocé el transductor de 7.5 mH a 60° en relaciéon con
el eje longitudinal del vaso y se midi6 la velocidad del
flujo arterial. Se congelé la imagen cuando coincidié
con el QRS del electrocardiograma y se identificé la
interfase luz-intima. Se midi6 el didmetro y éarea de la
arteria, y se marcé la piel del brazo para la colocacién
posterior del transductor (en la misma posicién). El
equipo utilizado fue “ultrasonido Toshiba Sonolayer’
de acuerdo con los lineamientos del American College
of Cardiologists.’

Evaluacion clinica. En conjunto con la evaluacién
ultrasonogréfica se midi6 la tension arterial diastélica
basal (en la muneca del brazo estimulado) con dos
mediciones consecutivas y diferencia entre ellas de 4
mmHg o menor. Asi mismo, se midié la tensién arterial
diastolica a los 2, 5 y 7 minutos después de liberar la
oclusion de la arteria humeral. Se consideraron las
diferencias entre la tensidn arterial diastdlica (obtenida
en los tres tiempos) respecto con la basal y se hizo la
suma algebraica para determinar la respuesta de la
tension arterial al estimulo endotelial.®

Andlisis estadistico. Se realizé estadistica descrip-
tiva con medidas de tendencia central y de dispersién
para cada una de las variables. Se hizo prueba de la T
de student para comparar los valores, antes y después
de la estimulacion endotelial. La prueba fue de dos co-
las y pareada o no en funcién de los datos analizados.
El analisis de covariancia se utiliz6 para comparar los
cambios en la tensién arterial diastélica vs la basal. Se
considerd disfuncién endotelial ultrasonogréfica al in-
cremento del didmetro de la arteria humeral menor del
10%, y disfuncion endotelial clinica a la reduccién de la
tensién arterial diastélica en la suma final de 4 mmHg
0 menor respecto con la basal. La determinacién de
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utilidad clinica para detectar los enfermos con disfun-
cion endotelial se calculé por “sensibilidad” mediante
la férmula: verdaderos positivos + falsos negativos.
Para distinguir de forma correcta a los pacientes sin
disfuncion endotelial se calculé la “especificidad”
con la férmula: verdaderos negativos + falsos posi-
tivos. Para determinar la probabilidad de disfuncion
endotelial en los pacientes que dieron positivo con
el método clinico, se calculé el “valor predictivo po-
sitivo” mediante la féormula: verdaderos positivos /
verdaderos positivos + falsos positivos. Para establecer
la probabilidad de ausencia de disfuncion endotelial
en los pacientes negativos (por el método clinico), se
calculo el “valor predictivo negativo” por la féormula:
verdaderos negativos / verdaderos negativos + falsos
negativos. Para determinar la proporcién global de
todas las pruebas que dieron el resultado correcto (ya
sea positivo o negativo) se calculé la “precisién” me-
diante la férmula: verdaderos positivos + verdaderos
negativos / verdaderos positivos + falsos positivos +
falsos negativos + verdaderos negativos. Para estable-
cer la probabilidad de detectar un resultado positivo
con el método clinico (en pacientes con disfuncién
endotelial), se calculé la “razén de probabilidad de
prueba positiva” mediante la férmula: sensibilidad /
1 - especificidad. Para determinar la probabilidad de
detectar normalidad con el método clinico (en pacien-
tes sin disfuncién endotelial), se calculd la “razén de
probabilidad de prueba negativa” con la férmula: 1
- sensibilidad / especificidad.®!" Todos los resultados
se expresaron en porcentajes y se considerd al método
ultrasonogréfico como la prueba de referencia.

RESULTADOS

De los 51 pacientes: 44 fueron hipertensos, 21 dia-
béticos, 33 dislipidémicos y 15 fumadores. El peso
promedio fue de 69.3+10.08 kg, talla de 1.56+0.08 m,
indice de masa corporal de 28.4+3.3, de los cuales 18
tuvieron sobrepeso (IMC >25) y 29 obesidad (IMC>27).
El didmetro basal de la arteria humeral fue de 3.7+£0.66
mm, el drea de 11.9+4 mm? y la velocidad del flujo
arterial basal de 0.87+0.31 m/s. Después del estimulo
endotelial se corroboré el hiperflujo al medirse flujo
arterial de 1.46+£0.42 m/s (p<0.01) en el primer minuto,
tras liberar la oclusién. El didmetro arterial se incre-

mentod a 4.06+0.6 mm y el area a 13.5+4.2 mm? ambos
estadisticamente significativos (p<0.01). La tensién
arterial diastdlica basal fue de 80.1£12.5 mmHg, las
mediciones a los 2, 5y 7 minutos (después de liberar
la oclusion arterial) fueron de 78.8+11.6, 79.6+11.1 y
79.5+12.1 mmHg, respectivamente, sin significancia
estadistica. El porcentaje de aumento en el didmetro
de la arteria humeral fue de 8.2+10.2% y la suma de los
cambios en la tensién arterial de -2.4+16.5 mmHg.

Se identificaron 28 pacientes con disfuncién
endotelial mediante ultrasonido (denominados va-
soconstrictores) y 23 con funcion endotelial normal
(denominados vasodilatadores). Para detectar la dis-
funcion endotelial, el método clinico tuvo sensibilidad
del 72.4%, especificidad del 40.9%, valor predictivo
positivo del 61.7%, valor predictivo negativo del
52.9%, precisiéon del 58.8%, razén de probabilidad de
prueba positiva del 69.2% y razén de probabilidad de
prueba negativa del 57.1%.

El cuadro 1T muestra los cambios de didmetro, area
y velocidad de flujo arterial después de estimular el
endotelio de la arteria humeral; muestra que los in-
crementos (similares del flujo arterial y la respuesta
de la arteria humeral) son significativamente distintos
entre vasoconstrictores y vasodilatadores. El cuadro
2 ilustra los cambios en la tensién arterial diastdlica,
después de estimular la arteria humeral; en éste se
observa la disminucién de la tensién arterial diastélica
en los vasodilatadores, significativamente distinta a
la respuesta de los vasoconstrictores.

Cuadro 1. Cambios en la arteria humeral después del estimulo
endotelial

Todos Vasoconstrictores Vasodilatadores

Diametro 0.28+0.33 mm 0.039+0.17 mm
Area 1.57+1.9 mm? 0.18+1.3 mm?
Velocidad de flujo  0.59+0.34 m/s 0.63+0.34 m/s

0.57+0.22 mm*
3.2+1.1 mm#*
0.53+0.34 m/s

*p<0.01 vs vasoconstrictores.

Cuadro 2. Cambios en la tensién arterial diastélica en la mufieca
después del estimulo endotelial.

Vasoconstrictores Vasodilatadores

0.96+5.3 mmHg
1.39+4.3 mmHg
0.96+4.2 mmHg

Todos

2min -1.31+6.8 mmHg
5min -0.49+5.5 mmHg
7 min  -0.62+5.6 mmHg

-4.08+£7.5 mmHg*
-2.7+6 mmHg*
-2.5+6.5 mmHg

*p<0.05 vs vasoconstrictores.
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La figura 1 muestra el porcentaje (del grupo total,
vasoconstrictores y vasodilatadores) de cambio en
el didmetro de la arteria humeral tras el estimulo
endotelial. Se aprecia que los vasoconstrictores tie-
nen respuesta nula de vasodilatacion después del
estimulo endotelial. La figura 2 muestra la suma de

16.8*

Brooos
Ove
Ovo

Figura 1. Cambio en el diametro de la arteria humeral después
del estimulo endotelial.
VC = vasoconstrictores, VD = vasodilatadores. * = p<0.01 vs VC.

los cambios en la tension arterial tras el estimulo (del
grupo total, vasoconstrictores y vasodilatadores). Se
observa que sdlo los vasodilatadores tienen franca
respuesta de descenso en la tension arterial, después
del estimulo.

Mropos
mmHg 24 Ovec
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Figura 2. Cambio en la tensién arterial diastélica de la mufieca
después del estimulo endotelial.
VC = vasoconstrictores, VD = vasodilatadores. * = p<0.05 vs VC.

El método clinico detectd 35 pacientes con dis-
funcion endotelial; 21 por ultrasonografia (13 falsos
positivos y 1 falso negativo). Se calculoé valor pre-
dictivo positivo del 61.7% y precisiéon del 60%. Los
16 pacientes restantes mostraron funcién endotelial

normal con el método clinico; en ellos hubo siete con
disfuncion endotelial ultrasonogréfica (falsos negati-
vos), se calculé valor predictivo negativo del 56.2% y
precision del 56.2%.

DISCUSION

La vasodilatacion dependiente de flujo (determi-
nada por ultrasonido) es el método de evaluacién
clinica de la funcién endotelial utilizado con mayor
frecuencia. El procedimiento es satisfactorio en cuan-
to a confiabilidad, reproducibilidad, analogia con la
funcion endotelial coronaria''® y valor predictivo
implicado con el riesgo de eventos cardiovasculares
posteriores.®

Los datos obtenidos en este estudio son los pri-
meros reportes que utilizan el procedimiento de
ultrasonografia en pacientes mexicanos con factores de
riesgo cardiovascular. Estos coinciden con lo sefalado
en la literatura internacional™ y difieren de los valo-
res descritos en pacientes sanos.® Los pacientes con
respuesta de vasodilatacion demuestran incremento
en el calibre de la arteria humeral, inferior a los valo-
res de pacientes sanos. Quizas refleja la repercusion
de los factores de riesgo sobre la funcién endotelial.
La repercusién es mayor en pacientes con respuesta
franca de vasoconstriccidn, porque se ha comprobado
la utilidad de la disfuncién endotelial como factor
pronéstico de eventos coronarios.

La medicién del funcionamiento endotelial incre-
menta los métodos diagndsticos (con valor pronéstico
satisfactorio) en el tratamiento de pacientes con alto
riesgo cardiovascular. La técnica permitird evaluar
la influencia de las intervenciones terapéuticas en la
fisiopatologia de la aterosclerosis (como disfuncién
endotelial).

Este método de exploracion fisica permite al clinico
(en especial al de primer contacto y que no cuenta
con suficiente tecnologia médica) tener idea de la
funcion endotelial de sus pacientes, ya que lo hace
mas intensivo en el diagndstico y tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular. Las posibilidades de
éxito para la prevencién de eventos cardiovasculares
(secundarios a los principales factores de riesgo car-
diovascular) seran mayores. En este sentido, el método
clinico propuesto en voluntarios sanos, comparado
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con el método mas utilizado como referencia, tiene
resultados satisfactorios en pacientes afectados. Los
datos muestran valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
muy buenos para tratamientos propedéuticos. Al
igual que en el método ultrasonografico, los cambios
obtenidos con el método clinico (en los enfermos) son
menores que los encontrados en estudios previos con
voluntarios sanos.

Los datos indican que el método clinico es mas
sensible para detectar disfuncion endotelial, que para
detectar normalidad. Estos resultados contrastan con
los reportes de pacientes sanos, cuya prueba de sen-
sibilidad fue mayor al detectar normalidad y no asi
disfuncién. Las diferencias implican que la disfuncién
endotelial es menos frecuente en los voluntarios sa-
nos en comparacién con los pacientes afectados por
factores de riesgo cardiovascular.

Se propone que médicos y técnicos, adscritos a los
servicios de imagen de los hospitales de México, se
capaciten en la evaluacién ultrasonografica de la fun-
cion endotelial. Ademas de ampliar las posibilidades
de asistencia médica de calidad, se tendra un elemento
de referencia para futuras investigaciones sobre los
métodos de evaluacion general del funcionamiento
endotelial.

Se concluye que la vasodilatacién dependiente
de flujo (como medida de la funcién endotelial)
es reducida en los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, en comparacion con los reportes de
pacientes sanos. El método clinico también distingue
entre disfuncién y funcién endotelial normal en los
pacientes con factores de riesgo cardiovascular; por
lo tanto, es buena técnica de exploracién fisica para
estimar la funcion del endotelio en pacientes sanos y
enfermos.
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