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INTRODUCCION

El endotelio es un 6rgano paracrino sensible a esti-
mulos exdgenos y endégenos. Diferentes mecanismos,
que involucran receptores de membrana y de trans-
duccién intracelular, producen la liberacién de una

RESUMEN

Introduccion

La disfuncién endotelial esta presente precozmente en la aterosclerosis y constituye la base
fisiopatoldgica de ella y de la enfermedad cardiovascular (CV). La funcién endotelial puede
estudiarse por ultrasonografia, que permite observar la vasodilatacién mediada por flujo
(VMF). También puede evaluarse por el cambio en la velocidad de la onda del pulso (VOP),
que de acuerdo con la ecuacién de Moens-Korteweg concuerda con los resultados obtenidos
por otros métodos.

Obijetivos
Investigar la funcién endotelial a través de las variaciones de la velocidad de la onda del
pulso (VOP) carétido-radial preinduccién y posinduccién de isquemia braquial.

Material y métodos

La VOP carétido-radial se determiné en 248 pacientes hipertensos (160 mujeres, 63,6 +
12,3 anos y 88 hombres, 63,1 = 11,6 anos) y en 56 normotensos (38 mujeres, 63,1 = 12,6
afios y 18 hombres, 56,1 + 13,7 afios). Se considerd respuesta endotelial normal la reduc-
cién de la VOP > 5%. En pacientes con respuesta anormal se realizé la medicién luego de la
administraciéon de 5 mg de dinitrato de isosorbide sublingual con el objeto de registrar la
vasodilatacién no dependiente del endotelio como forma de validaciéon del método.

Resultados

La VOP se redujo el 9,3% en promedio en el grupo de sujetos sanos, mientras que en los
pacientes esta reduccién fue de sélo el 1,5% (p < 0,0005). La reduccién de la VOP con
dinitrato de isosorbide sublingual fue atin mayor que la de los individuos normales (18,2%)
(p < 0,0001).

Conclusiones

La medicion de la VOP carétido-radial preinduccion y posinduccion de isquemia discrimind
el comportamiento endotelial entre personas normotensas e hipertensas. Este hallazgo
consolida su utilidad para la medicién de la funcién endotelial.
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gran cantidad de sustancias que intervienen en la re-
gulacién del tono vascular y el crecimiento celular,
asi como en las interacciones entre las plaquetas y los
leucocitos y en los mecanismos de la coagulacion.

La disfuncién endotelial es un factor fisiopatolégico
importante en la aterosclerosis, que se reconoce como
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un mecanismo para su desarrollo y las consecuencias
resultantes de la aterosclerosis, como es la enferme-
dad cardiovascular (CV). (1) Resulta importante la
deteccién precoz de esta anormalidad para establecer
medidas terapéuticas adecuadas a fin de evitar o al
menos retrasar las complicaciones futuras de la en-
fermedad.

Recientemente se han desarrollado procedimien-
tos no invasivos para evaluar la vasodilatacion me-
diada por flujo (VMF), funcién dependiente del
endotelio facilmente analizable en las arterias del
miembro superior. La capacidad de los vasos para res-
ponder a estimulos fisicos y quimicos les permite re-
gular el tono vascular. Muchos vasos responden al
aumento del flujo o mas precisamente al estrés de
estiramiento (shear stress) con dilatacién. La isquemia
provocada por la compresién de estos vasos y sosteni-
da al menos durante cinco minutos es capaz de poner
en marcha, luego de la liberacién del flujo, y como
respuesta local al incremento de éste, los mecanismos
de liberacion del 6xido nitrico (NO) que, en condicio-
nes de normalidad, provoca vasodilatacion que puede
graficarse y cuantificarse. Este fen6meno es un indi-
ce fidedigno de la funcién endotelial vasomotora. (1)

El estimulo producido por la descompresién normal-
mente libera NO, que produce relajacién del musculo
liso vascular (MLV). Esto dilata el vaso ocasionando un
descenso de la VOB, que puede medirse en forma no
invasiva con ultrasonido o con tonometria computarizada
(Complior®), método que también permite determinar
la evolucién de la distensibilidad arterial —adrtica— en
pacientes hipertensos tratados. (2, 3)

El descenso de la VOP puede explicarse por medio
de la ecuaciéon de Moens-Korteweg. Por esta férmula,
la VOP es directamente proporcional al espesor de la
pared vascular y al médulo de Young, que establece la
relacion entre las actividades de elastina y coldgeno
(rigidez arterial) e inversamente proporcional al dia-
metro del vaso y la viscosidad de la sangre. A mayor
espesor y rigidez de la pared, mayor va a ser la VOP y
a mayor didmetro del vaso y densidad del fluido, la
VOP va a ser menor. El aumento del diametro arterial
luego de la VMF dependiente del endotelio se acom-
pana con disminucién de la VOP. (4)

Ecuacion de Moens-Korteweg

Eh
Vop = |21
P=\2Rr-s

Poblacién Edad H Edad
Total 304 63,0+ 12,3 106 61,7+12,3
Grupo 1 248 63,4+ 12,0 88 63,1 +11,6*
Grupo 2 56 60,9 + 13,3 18 56,1 £13,7*# 38

Edad expresada en afos + DE. H: Hombres. M: Mujeres. * p < 0,05. # p < 0,05.

El propésito de este estudio fue determinar la fun-
cién endotelial de sujetos hipertensos por medio de la
mediciéon de la VOP carétido-radial antes y después
de la prueba de induccién de isquemia en la arteria
braquial.

MATERIAL Y METODOS

Se determind la VOP carétido-radial preinduccién y
posinduccién de isquemia de la arteria braquial para eva-
luar la funcién endotelial en 304 sujetos hipertensos (grupo
1) y normotensos (grupo 2). El grupo 1 incluyé 248 pacien-
tes con una edad promedio de 63,4 + 12,0 anos (rango 31-
86), de los cuales 160 eran mujeres (edad 63,6 = 12,3 anos;
rango 31-86) y 88 hombres (edad 63,1 + 11,6 anos; rango
32-86). En el grupo 2 se incluyeron 56 normotensos con una
edad promedio de 60,9 + 13,3 anos, 38 mujeres (edad 63,1
+ 12,6 anos; rango 42-84) y 18 hombres (edad 56,1 + 13,7
anos; rango 32-79) (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes del grupo 1 se encontraban
tratados, especialmente con farmacos antagonistas del siste-
ma renina-angiotensina. Los pacientes se estudiaron en ayu-
nas y sin la medicacién en caso de que estuvieran tratados.

Medicion de la presion arterial

Las presiones sistélica (PAS) y diasté6lica (PAD) se midieron
tres veces con un esfigmomanoémetro aneroide certificado
(Tycos, Welch Allyn, USA) antes de cada determinacién de
la VOP. La PAS y la PAD se definieron con las fases 1 y 5 de
Korotkoff, respectivamente. El manémetro se desinfl6 a un
ritmo de 2 mm Hg por segundo. Los pacientes comenzaron
el estudio luego de 10 minutos de reposo en posicién supina.

Determinacion de la velocidad de la onda del pulso

La VOP carétido-radial se determiné mediante el dispositi-
vo computarizado no invasivo Complior® (Colson AS, Paris,
Francia), que permite un registro continuo de la onda del
pulso y calcula en forma automatica la VOP. La validacién
de este método automatico y su reproducibilidad se publica-
ron previamente. (2, 5)

La respuesta de la VOP carétido-radial a la isquemia
inducida se consider6 normal cuando se producia una re-
duccién > 5% con respecto a los valores basales. La respues-
ta se consider6 anormal ante reducciones menores o con
respuesta paraddjica (incremento de la VOP) al estimulo de
hiperemia posisquémica. Para confirmar que el fenémeno
estaba relacionado con la funcién endotelial (VMF), en un
grupo de pacientes con respuesta anormal se repitié la
medicién de la VOP luego de la administraciéon de un far-
maco vasodilatador directo (dinitrato de isosorbide sublin-
gual -DNIS-) para evaluar la vasodilatacién no dependien-
te del endotelio. (6)

Analisis estadistico
Los valores se expresaron como promedio *+ desviacién
estandar (DE). Se realiz6 el anélisis comparativo de la po-

" Edad Tabla 1 Caracteristicas de la

poblacion
198 63,5+13,2
160 63,6 +12,3

63,1 +12,6*
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blacién general de ambos grupos. Asimismo, se determiné
el promedio y la DE de cada grupo y se realiz6 la prueba de
la ¢t de Student para evaluar la significacién estadistica y
MANOVA para confirmar los resultados. Se realizé también
un analisis multivariado que incluy6 edad y PAS basales. Se
estimé estadisticamente significativo un valor de p < 0,05
en el anélisis general y < 0,025 para el multivariado.

RESULTADOS

Las variables antropométricas fueron similares en
ambos grupos, excepto la circunferencia de la cintura
y el indice de masa corporal, que fueron significa-
tivamente menores en el grupo 2 (Tabla 2). La pre-
sion arterial también fue menor en el grupo 2, tanto
en las mediciones preisquemia como posisquemia. Las
frecuencias cardiacas (FC) fueron similares en ambos
grupos.

La VOP carétido-radial en el grupo 2 descendié el
9,3% (Figura 2 A) respecto de la medicion inicial (7,7
+ 0,3 m/seg - 6,9 = 0,4 m/seg) (Figura 1), con signifi-
cacion estadistica (p < 0,00001). Estos resultados se
utilizaron para la comparacién con el grupo 1 y con
los sujetos a los que se les realizé la prueba de valida-
cién con DNIS.

En el grupo 1 se observé un descenso de la VOP
del 1,5%, sin significacion estadistica (7,9 + 0,4/ 7,7
+ 0,4) (Figura 1). Las PAS, la PAD y la FC permane-
cieron sin cambios significativos durante el transcur-
so del estudio.

En los individuos hipertensos a los que se les rea-
liz6 la prueba de vasodilatacion directa con DNIS, a
los cinco minutos de la toma del farmaco se observé
un descenso del 18,2% de la VOP (8,2 = 0,4/ 7,1 =
0,4), estadisticamente significativo (p < 0,0001), y atin
mayor que el descenso posisquemia inducida de los
sujetos sanos (Figura 2 A). La PAS evidenci6 un des-
censo leve que, sin embargo, resulté significativo (p
< 0,001), mientras que la PAD y la FC no mostraron
variaciones significativas. Los valores iniciales entre
ambos grupos fueron diferentes, ya que el grupo 1
estuvo constituido por hipertensos y el grupo 2 por
normotensos. Al analizar los resultados separando los
grupos etarios se observé que en el grupo 1 los meno-
res de 65 anos no presentaban un descenso significa-
tivo de la VOP (8,5 + 0,4/ 7,9 + 0,4 / -0,7%), mien-
tras que en los mayores de 65 anos el descenso fue
levemente mayor (7,8 = 0,4/ 7,5 + 0,4 / -2,2%), pero
sin significacién estadistica. En el grupo 2, los sujetos
mas jovenes tuvieron un descenso importante de la
VOP (7,6 £ 0,4/6,8 = 0,3 /-10,3%) con significaciéon

Tabla 2. Variables antropomé-

tricas Peso (kg)
p ns
Grupo 1 74,2 £ 15,6
Grupo 2 69,4 £ 10,1

estadistica (p < 0,0005), mientras que en los mayores
de 65 anos la diferencia fue menor (7,7 = 0,3/ 7,1 +
0,4 / -7,3%). Al analizar los grupos etarios por sexo
(Figura 2 B y C), tampoco se observaron diferencias
significativas en el descenso de la VOP entre hom-
bres hipertensos menores de 65 (-2,8%) y mayores de
65 anos (-4,1%), mientras que en las mujeres
hipertensas, las mas jévenes mostraron un comporta-
miento paraddjico de la VOP (4+0,5%) y las mayores
de 65 anos un ligero descenso (-1,3%). En el grupo 2,
en cambio, los hombres, si bien mostraron un descen-
so de la VOP mayor que el del grupo 1, no resulté
estadisticamente significativo en los menores de 65
anos (-4,5%) ni en los mayores (-7,2%). Por el contra-
rio, las mujeres del grupo 2 mostraron un importante
y estadisticamente significativo descenso de la VOP,
especialmente las mas jévenes (-14,4%), mientras que
en las mayores el descenso fue menor (-8%). Aunque
se observaron variaciones del comportamiento de la
VOP en los diferentes subgrupos de pacientes, el ana-
lisis multivariado del total de los sujetos sometidos a
estudio no mostré correlaciéon con la PAS inicial ni
con su edad.

DISCUSION

Este estudio presenta un método novedoso para eva-
luar la funciéon endotelial por medio de la VOP
carétido-radial ante la vasodilatacién posisquemia.
Nuestro método consiste en una modificacién de ob-
servaciones que, por medio de la ultrasonografia, per-
mitieron cuantificar la vasodilataciéon luego de esti-
mulos similares. (5)

Encontramos diferencias significativas entre las
poblaciones de hipertensos y normotensos indepen-
dientemente del grupo etario o de la PAS basal, lo
que demuestra la importancia que tiene la hiperten-
sion sobre el desarrollo de los cambios estructurales
y funcionales de las arterias. También observamos
diferencias importantes entre ambos sexos en cuanto
a la VMF. Nuestros resultados evidenciaron una dife-
rencia significativa de la VMF entre mujeres normo-
tensas e hipertensas, que no resulté significativa en
la poblacién masculina. Los varones normotensos
tuvieron una VMF menos pronunciada que las muje-
res normotensas luego de la isquemia inducida. Ade-
mas, también encontramos diferencias entre ambos
sexos en el grupo de hipertensos, ya que las mujeres
evidenciaron un compromiso més grave que los varo-
nes, con significacion estadistica. Llamativamente,

Talla (cm) Cintura (cm) Caderas (cm) IMC (kg/m?)
ns < 0,005 ns < 0,05

162,9 + 8,9 96,1+12,2 101,8 £ 11,4 27,8 49

162,7 £ 8,5 90,4 + 8,6 99,4 +7,1 25,8 £ 3,2

Valores expresados en promedios + DE. IMC: indice de masa corporal.
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este hallazgo fue méas pronunciado entre las mujeres
mas jovenes respecto de las de edad mas avanzada.
Por lo tanto, consideramos que las mujeres nor-
motensas presentan una VMF mas acentuada que los
varones. Por el contrario, pudimos intuir que el dafo
vascular en el sexo femenino fue mas evidente que el
de los varones entre los hipertensos. Este hecho po-
dria ser una explicaciéon para la mayor frecuencia de
enfermedad CV entre los varones y su mayor grave-
dad cuando ocurre en el sexo femenino. No obstante,
consideramos que estas observaciones deberan estu-
diarse en el futuro con poblaciones mas numerosas.

El procedimiento automatico para la medicién de
la VOP ofrece una simplificacion metodolégica en com-
paraciéon con la ultrasonografia. El coeficiente de
reproducibilidad interobservador e intraobservador de
la VOP es elevado, por lo que se considera un método
altamente confiable. (5)

Se han utilizado diferentes procedimientos para
determinar el estado del endotelio desde el punto de
vista estructural y funcional. La medicién del espesor
intima-media carotidea, por la ecografia en modo B,
es el método no invasivo mas sensible y reproducible
para identificar las alteraciones de la pared arterial
que también involucran las alteraciones del endotelio.
Este método tiene buena correlaciéon con el aumento
del riesgo CV. (7, 8) La disfuncién endotelial es el de-
nominador comtn de numerosos procesos patolégi-

8,0 7,9
7,8 R T e—
7,6 7.7 .
74 P<0.0001
ao 7.2 P<0.00001
2
E 70
& s 6,9
- ]
6,6
6,4
pre post
....... Grupo 1 Grupo 2
Fig. 1. Velocidad de la onda del pulso preisquemia y posisquemia.

cos que se relacionan con el estrés oxidativo, la infla-
macion y la via final comun, que es la aterosclerosis y
sus complicaciones. El reconocimiento de las altera-
ciones de la funcién endotelial constituye un paso fun-
damental para establecer la magnitud del riesgo CV y
actuar en consecuencia. La presencia de alguno o va-
rios de los factores de riesgo conocidos se asocia con
disfuncién endotelial, caracterizada en especial por
vasoconstriccion en lugar de vasodilatacién, por anu-
lacion funcional del NO ante la presencia de estrés
oxidativo y especies reactivas del oxigeno. Estas ulti-
mas se combinan con el NO y producen peroxinitritos,
agentes altamente oxidantes, factor etiolégico de la
aterosclerosis en sus etapas iniciales.

El fen6meno observado durante el estudio se rela-
ciona con las alteraciones funcionales y estructurales
de la pared arterial, ya que responde a las variaciones
del diametro del vaso estudiado, asi como a las carac-
teristicas del componente que contiene (la sangre),
tal como se explica a través de la ecuaciéon de Moens-
Korteweg, ya mencionada. (4)

Los individuos normotensos o aquellos con arte-
rias indemnes responden a la isquemia inducida con
descenso de la VOP luego de cinco minutos de com-
presioén braquial, mientras que los pacientes hiper-
tensos no responden con tal descenso o su respuesta
es paraddjica, con aumento de la VOP.

La disminucién de la elasticidad arterial aparece
como un proceso relacionado con el envejecimiento,
de tal forma que el aumento de la VOP comienza a
hacerse més evidente a partir de la sexta década de la
vida. (9) Recientemente, diferentes estudios clinicos
y epidemiolégicos han mostrado que la VOP predice
en forma independiente el riesgo cardiovascular en la
poblacion general. (10) Es bien sabido que el endotelio
cumple un papel obligado en la regulaciéon del tono
vasomotor (11) y, por lo tanto, en la regulacion de la
funcién vascular. Las alteraciones funcionales, y en
cierta medida también las estructurales del endotelio,
se han estudiado mediante la determinaciéon de los
cambios del diametro de las arterias. Por ello se ha
considerado que la alteracién de la VMF refleja la de
otras importantes funciones del endotelio. (12)

B- Hombres .
ki Lledos:  2peS 2209 1Todos © 2eUE™®S 365
0,0 0,0 5
o & .
2 - . 0,0
£ - I 20 0,4 *0.5 23
3150 " peoooos 60 | 53 NS “45ns NS -10,0 p<0.0005 [ p<0.0005.g ) NS
° : 12,0 ’
-20,0 -** p<0.0001 18,2 3,0 25 140 - -11,2
' -16,0 14,4
W Sanos Pacientes ® Post DNI W Sanos Hipertensos 5 ’ Yioarh
M Sanos ipertensos

Fig. 2. Porcentaje de variacion de la velocidad de la onda del pulso de acuerdo con los grupos.
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E1 NO derivado del endotelio es el mediador mas
importante de la vasodilatacion (13) y tiene propieda-
des antiinflamatorias y antitrombéticas, como, por
ejemplo, inhibicién de la adhesién leucocitaria, adhe-
sién y agregacion plaquetaria y expresién del inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI-1). (14-16)

Los datos acumulados sugieren que el grado de
deterioro de la VMF y, por lo tanto, de la funcién
endotelial, tiene implicaciones profundas en el pro-
nostico, independientemente de otros factores de ries-
go que pudieran coexistir. Este deterioro est4 relacio-
nado con la produccion de especies reactivas del oxi-
geno y procesos inflamatorios vinculados particular-
mente con la proteina C reactiva. Estos hallazgos sig-
nifican que el estudio de la funcién endotelial se pue-
de utilizar en la practica para la identificacion de pa-
cientes de alto riesgo. (17, 18)

La determinacién de la funcién endotelial por me-
dio de la VOP preinduccién y posinduccién de isquemia
surge como complemento de la estimacién del riesgo
CV establecido por la rigidez aértica, aun cuando no
se encuentran necesariamente relacionados. Estudios
previos que incluyeron una escasa cantidad de suje-
tos sanos mostraron, a través de mediciones de la VOP
por otro método, la correspondencia de la funcién
endotelial con los diferentes grados de dilatacion de
las arterias estudiadas. (19) El nuestro es un estudio
que compara sujetos normotensos e hipertensos que
fueron estudiados mediante un método sencillo como
es la VOP carétido-radial preinduccién y posinduccion
de isquemia con el sistema Complior®. En nuestras
determinaciones, concordantes con las anteriores,
observamos que no siempre una mayor rigidez aértica
se acompana de disfuncién endotelial demostrable por
la vasodilataciéon mediada por flujo y viceversa. Esto
se explica por la diferente composicién estructural de
la pared arterial de los distintos territorios estudia-
dos. Los resultados de ambas formas de medir la VOP,
ya sea para determinar la rigidez aértica central o la
vasodilatacion mediada por flujo, son estimaciones de
riesgo independientes y complementarias. En diferen-
tes subgrupos de pacientes se pueden establecer dife-
rencias que lleven a establecer terapéuticas mas ajus-
tadas para cada caso en particular.

Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene como limitacion el predomi-
nio de poblacién femenina. Como es sabido, las muje-
res en general presentan menos complicaciones vas-
culares y cuando éstas aparecen, lo hacen a edades
mas avanzadas.

CONCLUSIONES

La VOP carétido-radial preinduccién y posinduccién
de isquemia es un método nuevo para evaluar la VMF
y, por ende, la funcién endotelial. La vasodilatacién
produce disminucién de la VOP carétido-radial, que
es cuantificable, y los resultados son comparables con

los publicados mediante la ultrasonografia. Los suje-
tos sanos tienen un descenso de la VOP mas significa-
tivo que los hipertensos por mayor vasodilatacion. Las
mujeres normotensas tuvieron una VMF significa-
tivamente mas importante que los varones normoten-
sos. Por el contrario, entre los hipertensos, las muje-
res evidenciaron una disfuncién endotelial mas acen-
tuada que los varones. Este hallazgo marca diferen-
cias en la funcién endotelial entre mujeres y varones
que merecen futuros estudios.

Este procedimiento constituye una herramienta
sencilla para evaluar la funcién endotelial.

Perspectivas futuras

La divulgacion y la aplicacién de este método en la
practica clinica en diversas disciplinas puede condu-
cir a un diagnéstico mas temprano de las alteraciones
vasculares secundarias a la disfuncién endotelial y, por
lo tanto, a un tratamiento més temprano y eficaz.

SUMMARY

Evaluation of Endothelial Function through Pulse
Wave Velocity

Background

Endothelial dysfunction occurs early in the development of
atherosclerosis and constitutes the physiopathologic basis of
this condition and of cardiovascular disease (CVD). Ultrasound
is useful to study endothelial function through the assessment
of flow-mediated dilation (FMD). Endothelial function may also
be evaluated by the change in pulse wave velocity (PWV) with
results that are similar to those obtained by other methods
according to the Moens-Korteweg equation.

Objectives

To evaluate endothelial function through the changes in the
carotid-radial PWV before and after inducing ischemia at
the level of the brachial artery.

Material and Methods

Carotid-radial PWV was determined in 24 hypertensive pa-
tients (160 women, 63.6+12.3 years and 88 men, 63.1+11.6
years) and in 56 controls (38 women, 63.1+12.6 years and
18 men, 56.1+13.7 years). A reduction in PWV <5% was
considered a normal endothelial response. Patients with
abnormal response received 5 mg of sublingual isosorbide
dinitrate to evaluate endothelium-independent vasodilation
for validation of the method.

Results

An average reduction by 9.3% was recorded in healthy sub-
jects compared to a reduction by 1.5% in hypertensive pa-
tients (p<0.0005). The reduction in PWV after the admin-
istration of sublingual isosorbide dinitrate was even greater
compared to normal subjects (18.2%) (p<0.0001).

Conclusions

The measurement of carotid-radial PWV before and after
inducing ischemia is a reliable method to evaluate endothe-
lial function.

Key words > Endothelium / Physiology - Hypertension - Pulsating
Flow/ Physiology
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