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Introduccidn y objetivos. La disfuncién endotelial y el
aumento del grosor mediointimal carotideo son fenome-
nos tempranos en el desarrollo de la aterosclerosis, que
pueden estudiarse de forma incruenta por ecocardiogra-
fia. Se pretende analizar la funcién endotelial, el grosor
mediointimal carotideo y la correlacién entre ambos para-
metros con los factores de riesgo coronario en pacientes
sin evidencia clinica de aterosclerosis.

Pacientes y método. Se incluyeron 52 sujetos, 13 sin
ningun factor de riesgo coronario y 39 con al menos un
factor de riesgo coronario. Se les realizé una medicién
ecocardiogréfica de la vasodilatacién dependiente del en-
dotelio en la arteria braquial y del grosor mediointimal en
la carétida comun.

Resultados. En comparacién con los sujetos sin facto-
res de riesgo coronario, los pacientes con factores de ries-
go presentaron una disminucion de la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio: 11,98 £ 4,61% frente a 2,77 £
2,57%, (p < 0,0001; diferencia de medias del 9,21% con
un IC del 95% de 6,33-12,07), y un aumento del grosor
mediointimal carotideo de 0,085 + 0,024 cm frente a 0,057
1 0,014 cm (p = 0,0002; diferencia de medias de 0,028 cm
con un IC del 95% de 0,017-0,04). Se obtuvo una correla-
cion estadisticamente significativa entre el grosor medioin-
timal carotideo y la vasodilatacion dependiente del endote-
lio (r = —0,357; p < 0,01). En el andlisis de regresion lineal
multiple, el grosor mediointimal carotideo dependia de la
edad y de la presencia de hipertension arterial, mientras
que la vasodilatacién dependiente del endotelio lo hacia
de la presencia de hipertension, tabaquismo y dislipemia.

Conclusiones. En pacientes sin evidencia clinica o
complicaciones ateroscleréticas pero con factores de
riesgo coronario, la funcion endotelial es peor y el grosor
mediointimal carotideo es mayor que en pacientes sin
ellos. Ademas, existe una asociacion lineal negativa entre
la vasodilatacion dependiente del endotelio y el grosor
mediointimal.
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Endothelial Dysfunction and Intima-Media Thickness
in Relation to Cardiovascular Risk Factors

in Patients without Clinical Manifestations

of Atherosclerosis

Introduction. Endothelial dysfunction and increased in-
tima-media thickness are early findings in the develop-
ment of atherosclerosis that can be assessed non-invasi-
vely by echography. The aim of this study was to
investigate endothelial function and intima-media thick-
ness, and the relation between these processes and car-
diovascular risk factors in patients without clinical atheros-
clerosis.

Patients and method. Fifty-two subjects were studied,
39 with one or more cardiovascular risk factors and 13
with none. Vascular echography was performed to analy-
ze endothelium-dependent vascular dilatation in the bra-
chial artery and intima-media thickness in the common
carotid artery.

Results. Compared to patients without risk factors, pa-
tients with cardiovascular risk factors more frequently had
impaired vascular dilatation after ischemia, 11.98 + 4.61%
vs 2.77 + 2.57%, (P<.0.001; mean difference = 9.21%,
95% CI of the difference 6.33-12.07%) and a greater inti-
ma-media thickness, 0.085 + 0.024% vs 0.057 + 0.014
cm (P < 0.0001; mean difference = 0.028 cm, 95% CI of
the difference, 0.017-0.04 cm).There was a significant ne-
gative correlation between intimal-media thickness and
endothelial dysfunction (r = —0.357; P<0.01). Linear re-
gression analysis showed that intima-media thickness
was independently related to age and the presence of hy-
pertension, while endothelial function was related only
with the presence of hypertension, smoking, and hyperli-
poproteinemia.

Conclusions. In patients without clinical atherosclerotic
disease, cardiovascular risk factors were associated with
impaired endothelial function and increased intima-media
thickness. There was a negative correlation between en-
dothelial-dependent vascular dilatation and intima-media
thickness.

Key words: Endothelial dysfunction. Intima-media thick-
ness. Cardiovascular risk factors.
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ABREVIATURAS

GMI: grosor mediointimal.

VDE: vasodilatacién dependiente del endotelio o di-
latacién mediada por flujo.

VDNitro: vasodilataciéon mediada por nitroglicerina
o vasodilatacién independiente del endotelio.

IAM: infarto agudo de miocardio.

DE: desviacion estandar.

PA: presion arterial.

INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad de afeccion sis-
témica. Estudios recientes han demostrado la relacién
entre la disfuncidn endotelial periférica y la presencia
de enfermedad coronaria'. De hecho, se considera que
la disfuncién endotelial es un fenémeno temprano en
el desarrollo de la aterosclerosis, reflejando un cambio
funcional previo a los cambios morfoldgicos que ocu-
rren en la misma®3. Por otra parte, uno de los cambios
morfoldgicos caracteristicos de la aterosclerosis es el
incremento del grosor mediointinal carotideo (GMI),
de forma que, epidemioldgicamente, el incremento del
GMI se ha correlacionado ampliamente con la enfer-
medad cardiovascular*S. En los tdltimos afios ha existi-
do un gran interés por el andlisis de estos marcadores
tempranos de aterosclerosis y su utilidad clinica.
Algunos autores incluso los proponen como futuros
marcadores de riesgo’.

Tanto la disfuncién endotelial de las arterias perifé-
ricas como el GMI carotideo pueden ser estudiados
por técnicas no invasivas, como la ecocardiografia.
Dado que la disfuncién endotelial y el aumento del
grosor mediointimal son aspectos relacionados entre
si, pero que analizan formas diferentes del proceso
aterosclerdtico, su deteccion temprana podria tener
consecuencias en una prevencion primaria mas dirigi-
da e intensa. Existen algunos estudios que relacionan
la disfuncién endotelial y el GMI carotideo®® en pa-
cientes con aterosclerosis demostrada o enfermedad
coronaria. Sin embargo, seglin nuestro conocimiento
no se ha estudiado simultdneamente el comportamien-
to de la funcién endotelial y el GMI ante la presencia
de factores de riesgo coronario en pacientes sin evi-
dencia clinica de enfermedad arteriosclerdtica, ni la
correlacién entre ambos pardmetros. Si bien es de su-
poner un comportamiento semejante al de los pacien-
tes con aterosclerosis clinica, la evidencia de alteracio-
nes en ambos pardmetros podria constituir una forma
no invasiva de deteccién temprana de un proceso ate-
rosclerético que permanece asintomdtico muchos afios
antes de manifestarse clinicamente, y convertirse en
un marcador de riesgo de dicho proceso, con sus im-
plicaciones prondsticas a largo plazo.

41

OBJETIVOS

Este estudio pretende: a) analizar si existe una afec-
cién de la funcién endotelial periférica y del GMI en
pacientes con factores de riesgo coronario sin eviden-
cia clinica de aterosclerosis o complicaciones de la
misma, y b) analizar la relacién de la disfuncién endo-
telial y el aumento del GMI carotideo entre si y con
los factores de riesgo en dichos pacientes.

PACIENTES Y METODO

Se incluyeron 52 sujetos con una edad media de
55,77 + 14,96 afios, sin diferencias en la distribucién
por sexos. Los pacientes fueron remitidos desde las
consultas externas del servicio de cardiologia de nues-
tro hospital, tras ser revisados por el cardiélogo. Se se-
lecciond a los pacientes que presentaban factores de
riesgo coronario sin clinica cardiolégica o con moles-
tia tordcica osteomuscular. Ante cualquier diagndstico
previo o sospecha de enfermedad aterosclerdtica, el
paciente era excluido del estudio. Dado que el objetivo
del trabajo pretende aplicar técnicas no invasivas en
situaciones de practica clinica real en la consulta gene-
ral, no se consider6 indicado el estudio invasivo coro-
nariografico o angiografico para excluir la presencia
de aterosclerosis asintomdtica, dado que no se crey6
relevante para las conclusiones del trabajo. De los 52
sujetos, 13 (25%) no presentaban ningln factor de
riesgo coronario, con una edad media de 44,92 + 11,41
afios, siendo un 53,8% varones. Los restantes 39 pa-
cientes (75%) presentaban al menos un factor de ries-
go coronario, con una edad media de 59,38 + 14,33
afios, siendo un 48,7% varones.

Se defini6 como hipertenso a aquel paciente diag-
nosticado como tal y/o en tratamiento antihipertensivo
durante al menos el afio previo a la inclusion en el es-
tudio y hasta la actualidad, y como dislipémico a aquel
paciente con diagndstico previo, cifras de colesterol
totales mayores de 250 mg/dl o de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) mayores de
160 mg/dl documentadas o en tratamiento hipolipe-
miante actual. Con el fin de valorar los habitos taba-
quicos bien establecidos, se incluyé como fumador al
paciente con un consumo de 10 o més cigarrillos al dia
durante el dltimo afio, sin reclutar a fumadores ligeros
o esporadicos. Por ultimo, se consideré diabético a
aquel paciente con criterios de diabetes segin la
Asociacién Americana de Diabetes!®.

Se incluy6 a 13 pacientes (25%) sin ningtin factor
de riesgo coronario (considerados como los factores
de riesgo modificables, es decir: diabetes, hipercoles-
terolemia, hipertension o tabaquismo), 23 pacientes
(44%) con un solo factor de riesgo coronario y 16
(31%) con mas de un factor de riesgo. En las tablas 1
y 2 se resume la distribucién de variables relevantes
desde el punto de vista cardiovascular de la muestra.
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TABLA 1. Distribucion de las variables relevantes
en la muestra (I)

n %
Sexo (varén) 26 50,0
Tabaquismo 8 15,4
Hipercolesterolemia 18 34,6
Hipertension 24 46,2
Diabetes 5 9,6

TABLA 2. Distribucion de las variables relevantes
en la muestra (ll)

Media DT Minimo Maximo
Edad 55,77 14,96 26 79
Afios tabaquismo 2,88 8,56 0 40
N.° cigarrillos 4,73 11,47 0 40
Colesterol total 209,71 42,40 105 316
cHDL 56,35 17,38 31 129
cLDL 128,45 39,48 42 222
Cifra de triglicéridos 125,79 105,76 38 770
PAS 130,48 18,72 90 770
PA 79,13 11,80 50 110
Glucemia basal 99,04 26,99 56 233
Riesgo cardiovascular 11,82 12,65 0,10 45,20

DT: desviacion tipica; cHDL: colesterol de las HDL; cLDL: colesterol de las
LDL; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica.

Globalmente, el consumo de cigarrillos medio entre
los fumadores fue de 30 + 9,64 cigarrillos/dia, con una
media de 24 + 10,4 afios de hébito tabaquico. De los
24 pacientes hipertensos, el 29% no recibia farmacos
antihipertensivos. Entre los tratados, los formacos mds
utilizados fueron los inhibidores de la enzima conver-
siva de la angiotensina, diuréticos y antagonistas de
los receptores de la ansiotensina II (con un 17,6% de
utilizacién en cada grupo), seguidos de bloqueadores
beta y doxazosina, con un 11,7% de utilizacién en
cada grupo, y amlodipino en un 6%. El 17,6% de los
pacientes recibian combinaciones de farmacos para el
control de su presion arterial (PA). El tiempo medio de
hipertension arterial era de 6 + 5,2 afios, la PA sistdlica
(PAS) habitual de 151,42 + 18,75 mmHg y la PA dias-
télica (PAD) de 88,92 + 9,02 mmHg, la PAS en el mo-
mento del estudio de 144,38 + 18,84 mmHg y la PAD
en el momento del estudio de 82,71 + 13,35 mmHg.
De los 18 pacientes dislipémicos, el 11% recibia trata-
miento con estatinas, el 28% tratamiento dietético y el
61% no seguia tratamiento (de éstos, el 80% eran pa-
cientes de reciente diagndstico). Las cifras de coleste-
rol total habituales de estos pacientes fueron de 270 +
18,73 mg/dl. Las cifras en el momento del estudio fue-
ron de 243,8 + 34,8 mg/dl, con unos valores de coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) de
50 £ 15,1 mg/dl y de cLDL de 164,7 + 32,4 mg/dl. Por
ultimo, de los 5 pacientes diabéticos, tres controlaban
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la dieta y dos recibian antidiabéticos orales, con unas
cifras de glucemia media de 150,2 + 51,3 mg/dl.

Con el fin de cuantificar el grado de riesgo de los
pacientes, independientemente del nimero o tipo de
factores de riesgo que presentaran, se cred una varia-
ble cuantitativa continua segtin un programa informa-
tico de célculo de riesgo cardiovascular, basado en la
puntuaciéon de Framingham y que considera los si-
guientes factores: edad, concentracién de cLDL, coles-
terol total, cHDL, valores de PA, presencia o ausencia
de diabetes y consumo o no de tabaco!'-2,

En los pacientes incluidos, la enfermedad ateroscle-
rética clinica se excluyé mediante una anamnesis cui-
dadosa y una exploracidn fisica detallada realizada por
especialistas en cardiologia, destinada a detectar sinto-
mas y signos de enfermedad cardiovascular. Se exclu-
y6 a cualquier paciente con sintomatologia dudosa que
pudiera relacionarse con manifestaciones clinicas ate-
rosclerdticas, y a todos aquellos con algin antecedente,
incluso sin datos objetivados, de enfermedad ateroscle-
rética. Todos los pacientes dieron su consentimiento in-
formado para el estudio ecocardiografico de la disfun-
cioén endotelial periférica y del GMI carotideo.

Para la medicién de la disfuncién endotelial se si-
gui6 un protocolo similar al de las gufas recientemente
publicadas a tal efecto’. Los pacientes acudian en ayu-
nas y con abstinencia tabdquica de al menos 12 h. Las
condiciones de temperatura de la sala de estudio se
mantenian constantes entre los pacientes. Se utilizé un
equipo ATL HDI 5000 y un transductor lineal de 12
MHz. Tras un periodo de 10 min de reposo en decubi-
to, se localizaba la arteria braquial entre 3 y 5 cm por
encima del pliegue cubital en un plano longitudinal,
con un programa optimizado y constante de ganancia y
profundidad. Una vez obtenida una imagen 6ptima, se
mantenia dicha posicién con un fijador externo adosa-
do al brazo del paciente y se adquiria una medicién ba-
sal (obtenida como la media de dos mediciones con al
menos 5 puntos medidos en cada una de ellas) del di4-
metro arterial y de la velocidad del flujo a su través.
Posteriormente, se colocaba una compresion en el ante-
brazo de 300 mmHg durante 4 min. Al soltar la com-
presién se media la hiperemia reactiva (cambio de la
velocidad del flujo) y un minuto después el nuevo dia-
metro y la velocidad de flujo de la arteria. El cambio
porcentual entre el didmetro al soltar la compresion
(D,) y el basal (D,) se denominé vasodilatacién depen-
diente del endotelio (VDE). Asi:

VDE = (D, - D,) /D, x 100.

Tras 10 min, cuando la arteria volvia a su situacién
basal, se administraban 300 pg de solinitrina y 4 min
después se observaba la nueva dilatacion de la arteria.
El cambio porcentual entre el didmetro tras la nitrogli-
cerina (D,) y el basal (D,) se denominé vasodilatacién
independiente del endotelio o dependiente de nitrogli-
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cerina (VDNitro). Asi:

VDNitro = (D, - D,) / D, x 100.

Medicion del GMI carotideo

Basdndonos en los estudios cldsicos de Pignoli y
Salonen!'*'5, con el paciente en reposo en decubito su-
pino, se procedi6 a efectuar un escdner longitudinal
de la arteria cardtida derecha comin con un transduc-
tor lineal de 12 MHz procedente de un equipo ATL
HDI 5000. Una vez optimizada la imagen, se localiza-
ba la bifurcacién en carétida interna y externa y se in-
troducia el zoom del ecocardidgrafo. Se procedia a la
medicion del GMI carotideo entre la bifurcacién y un
centimetro proximal a la misma. Para ello, se midie-
ron al menos 5 puntos en el segmento de estudio y se
repiti6 la medicién completa en dos ocasiones. Se ob-
tuvo asi un valor de GMI medio de la carétida dere-
cha comun. Se repiti6 el procedimiento en la carétida
izquierda, y con ambos valores se obtuvo el valor me-
dio carotideo. En ambas cardtidas, ademads, se consi-
derd el valor maximo de GMI carotideo de cara a ana-
lisis posteriores.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa in-
formatico SPSS 10.0. Todas las variables cuantitativas
se describen como media y desviacién estdndar; las
variables discretas, como frecuencias. La comparacién
de variables continuas se llevé a cabo con la prueba de
la t Student. Para analizar la correlacion entre varia-
bles continuas se utilizé el coeficiente de correlacién
de Pearson. Se comprobé la normalidad de las varia-
bles con el test de Kolmogorov-Smirnov. Para valorar
la influencia global de los factores de riesgo coronario
en las variables dependientes VDE y GMI se utiliz6 un
modelo de regresion lineal mdltiple con estrategia ha-
cia atrds. Se consideré como estadisticamente signifi-
cativo un valor de p < 0,05. Se evalué la colinealidad
del modelo segin los criterios de Belsley!.

RESULTADOS

Persiguiendo la utilidad clinica, se consideraron
como factores de riesgo la presencia de factores modi-
ficables en el paciente, es decir, tabaquismo, hiperco-
lesterolemia, hipertension o diabetes.

Al analizar la funcién endotelial se obtuvo que la
VDE fue casi 4 veces mayor en el grupo de pacientes
sin factores de riesgo que entre los que presentaban al
menos un factor de riesgo: 11,98 + 4,61 frente a 2,77 +
2,57% (p < 0,0001; diferencia de medias del 9,21%;
IC del 95%, 6,33-12,07) (fig. 1). La vasodilatacién de-
pendiente de nitroglicerina también fue diferente entre
ambos grupos: 26,99 + 9,08 frente a 21,95 + 6,28%
(p < 0,03; diferencia de medias del 5,04%; IC del
95%, 0,50-9,58).

El GMI carotideo fue mayor, tanto en los valores
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Fig. 1. Resultados de la funcién endotelial. Estudio de la vasodilata-
cion dependiente del endotelio o mediada por flujo (VDE) en los pa-
cientes con y sin factores de riesgo coronario. Los valores se expresan
como media + desviacion tipica.

FR: factores de riesgo.
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Fig. 2. Resultados del grosor mediointimal carotideo (GMI) en cm
medio y maximo de cada carétida, asi como promedio (global) en los
pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular. Los valores se
expresan como media + desviacion tipica en cada subgrupo.

mdcho: GMI carétida derecha; mizda: GMI de carétida izquierda; max
dcho: GMI méximo de cardtida derecha; maxizda: GMI maximo de ca-
rétida izquierda; GMI global: de ambas carétidas.

medios como en los valores maximos, en el grupo de
pacientes con factores de riesgo que en el grupo sin
ellos, siendo la media carotidea global en pacientes sin
factores de riesgo de 0,057 + 0,014 cm, y en los pa-
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TABLA 3. Descripcion de la media carotidea (cm)
y la vasodilatacion dependiente del endotelio (%)

en la muestra

Minimo
Media carotidea 0,037 0,025
VD flujo-dependiente -3,087 19,960 5,075 5,113

VD: vasodilatacién; DT: desviacion tipica.

cientes con factores de riesgo de 0,085 = 0,024 cm
(p = 0,0002; diferencia de medias de 0,028 cm; IC del

95%, 0,017-0,04) (fig. 2).

La descripcion de los valores globales de la media
carotidea y la vasodilatacién dependiente del flujo en

nuestra muestra se resumen en la tabla 3.

Con el fin de evaluar la posible relacién de cada fac-
tor de riesgo individual con la VDE y el GMI, los re-
sultados del andlisis de ambos parametros segun los
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Fig. 3. Correlacion entre el grosor medio intimal (GMI) y la vasodilata-
cion dependiente del endotelio (VDE). Los valores negativos de la VDE
probablemente representan la ausencia de vasodilatacion arterial, afiadida
a cierta variabilidad entre la medicién pre y postoclusion del manguito.

TABLA 4. Descripcion de la vasodilatacion dependiente de endotelio: segun factores de riesgo modificables

y sexo
n Media (%) DT p
Sexo 0,782
Mujer 26 4,88 5,06
Varoén 26 5,27 5,25
Tabaquismo 0,636
No 44 5,22 5,38
Si 8 4,28 3,47
Hipercolesterolemia 0,000
No 34 6,82 5,35
Si 18 1,78 2,27
Hipertensién 0,001
No 28 7,09 6,05
Si 24 2,72 2,07
Diabetes 0,046
No 47 5,26 5,34
Si 5 3,32 1,16

TABLA 5. Descripcion del GMI (cm) segun factores de riesgo modificables y sexo

n Media (cm) DT p
Sexo 0,505
Mujer 26 0,081 0,208
Varén 26 0,076 0,030
Tabaquismo 0,067
No 44 0,081 0,026
Si 8 0,063 0,016
Hipercolesterolemia 0,028
No 34 0,073 0,026
Si 18 0,089 0,022
Hipertension 0,000
No 28 0,065 0,018
Si 24 0,094 0,024
Diabetes 0,048
No 47 0,076 0,024
Si 5 0,100 0,029
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TABLA 6. Resultados de los modelos de regresion lineal multiple de las variables: vasodilatacion endotelio
dependiente (VED) y del grosor medio intimal carotideo (GMI)

IC del 95%
Coeficiente p Limite inferior Limite superior

VED*

Constante 9,952 0,000 8,070 11,834

Hipercolesterolemia -5,560 0,000 -7,927 -3,193

Tabaquismo -5,086 0,003 -8,314 -1,858

Hipertensién -4,701 0,000 -6,943 2,459
GMI**

Constante 0,019 0,051 0,000 0,038

Hipertension 0,016 0,006 0,005 0,027

Edad 0,001 0,000 0,001 0,001

*R=0,631; R? = 0,40. El modelo explica el 40% de la variabilidad de la VED.
**R =0,755; R? = 0,57. El modelo explica el 57% de la variabilidad del GMI.

distintos factores de riesgo modificables y el sexo se
exponen en las tablas 4 y 5, respectivamente.

Se obtuvo una correlacién estadisticamente signifi-
cativa entre el GMI y la funcién endotelial, con un
coeficiente de Pearson de r = —0,357 (p < 0,01), de
forma que existe una asociacion lineal entre ambas va-
riables y, a medida que empeora la VDE, aumenta el
GMI de una forma inversamente proporcional (fig. 3).

Para valorar la influencia global de los factores de
riesgo coronario en las variables dependientes VDE y
GMI se utiliz6é un modelo de regresion lineal multiple
con estrategia hacia atrds. El modelo mdximo incluia 5
variables independientes seleccionadas por su impor-
tancia clinica (un criterio habitual es incluir como ma-
ximo una variable por cada 10 casos). Se incluyeron
los 4 factores de riesgo modificables: HTA, tabaquis-
mo, dislipemia y diabetes mellitus y, ademads, la edad,
por tener una distribucion heterogénea en la muestra.
Cuando se tomé como variable dependiente la VDE se
obtuvo un modelo de regresion donde las variables
predictoras fueron la presencia de HTA, tabaquismo y
dislipemia. Cuando la variable dependiente fue el
GMLI, las tnicas variables predictoras fueron la edad y
la hipertensién. Los modelos finales de regresion se
resumen en la tabla 6.

DISCUSION

En nuestro estudio, la funcién endotelial es peor y el
GMI es mayor en los pacientes con factores de riesgo
coronario. Ambos pardmetros se correlacionan entre si
de una forma inversa.

Dada la prevalencia e importancia socioeconémica
de la aterosclerosis, los esfuerzos actuales se centran
en la prevencion primaria y los marcadores de riesgo
de la misma. Teniendo presente el desarrollo de técni-
cas no invasivas, como la ecocardiografia, la medicién
de fendmenos relacionados con el desarrollo de la ate-
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rosclerosis, como el grosor mediointimal carotideo, ha
sido objeto de numerosos estudios en los ultimos afios.
Asi mismo, y de forma maés reciente, el estudio de la
funcion endotelial en las arterias periféricas podria
convertirse en un marcador funcional ain mds tempra-
no que el estudio de los cambios anatémicos de la ate-
rosclerosis.

La disfuncién endotelial se define como el deterio-
ro funcional del endotelio caracterizado por vasos-
pasmo, vasoconstricciéon, mecanismos de coagula-
cién y fibrindlisis anémalos e incremento de la
proliferacién vascular!’. La disfuncién endotelial se
ha relacionado en la bibliografia con los factores de
riesgo coronario'8, de forma que la VDE estd dismi-
nuida, incluso en estadios tempranos, en pacientes
con hipercolesterolemia e hipertension arterial'®, fu-
madores?*?! y diabéticos??. Estudios mds ambiciosos
han analizado la funcién endotelial en pacientes con
sospecha de enfermedad coronaria, buscando una re-
lacién entre ambas. Se encontré una disminucién sig-
nificativa de la VDE en pacientes con enfermedad
coronaria angiogréafica frente a aquellos sin ella.
Definiendo la disfuncién endotelial como VDE <
4,5% se encuentran una sensibilidad del 71%, una es-
pecificidad del 81% y un valor predictivo positivo
del 95% para la enfermedad coronaria?. Los resulta-
dos obtenidos en nuestros pacientes son pricticamen-
te superponibles a los hallados en trabajos clasicos de
pacientes con factores de riesgo, como el tabaquis-
mo, en que los controles presentan una VDE de 11 +
2% y los fumadores del 4 + 2%, siendo en nuestra
muestra, con 8 fumadores, de 4,27 + 3,47%>'.

También se ha demostrado que el GMI carotideo
maximo estd relacionado con la PAS, la presencia de
diabetes, la concentracién de cLDL, el tabaquismo y
los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica'®.
El GMI oscila entre 0,7-1,5 mm dependiendo de la
edad aunque, en general, valores mayores de 1 mm se
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consideran ya aumentados'>. El GMI se incrementa
cada afio de vida en 0,01-0,02 mm?*. La presencia de
un incremento en el GMI carotideo y la existencia de
placa carotidea estendtica o no estendtica se asocian
a un incremento de 3 veces del riesgo relativo de sufrir
un infarto agudo de miocardio (IAM), y cada incre-
mento de 0,11 mm del GMI se asocia a un incremento
del riesgo de TAM del 11%'5. En el estudio Rotterdam
se obtuvo que un GMI mayor de 0,89 mm se asocia a
aterosclerosis en los miembros inferiores, por lo que
concluyeron que el GMI carotideo es un predictor de
aterosclerosis generalizada®. En un ambicioso estudio
prospectivo entre la poblacién joven de Iowa se obtu-
vo que el GMI carotideo se relacion6 con la calcifica-
cion proximal de las arterias coronarias (medida me-
diante tomografia por emisién de positrones), asi
como con la presencia de factores de riesgo coronario,
de forma que el GMI podria ser de utilidad en la iden-
tificacion de los jovenes con cambios aterosclerdticos
tempranos®. Pese a las diferencias entre los grupos de
inclusion y el disefio de estudios, nuestros resultados
son concordantes con los de estudios cldsicos'*,

Sélo dos estudios han correlacionado el GMI caroti-
deo con la funcién endotelial en las arterias periféri-
cas®’. En primer lugar se estudiaron ambos pardmetros
en pacientes con sospecha clinica de enfermedad coro-
naria, a los que se realizd una coronariografia. Se en-
contré una reduccién de la VDE en el grupo de pa-
cientes con lesiones angiogrificamente significativas
frente a aquellos sin lesiones angiogréficas. Asi mismo,
se encontré una tendencia al incremento del GMI caro-
tideo en pacientes con enfermedad coronaria. Se obtu-
vo que una VDE < 4,5% predecia la enfermedad coro-
naria con una sensibilidad del 71% y una especificidad
del 81%. Por otro lado, el GMI carotideo demostrd una
correlacion positiva con la extension de la enfermedad
coronaria®. Un estudio mds parecido en disefio al actual
selecciond a 34 varones con aterosclerosis demostrada
y comparé su VDE y GMI con el de 33 varones sin ate-
rosclerosis pero con factores de riesgo coronario. De
forma semejante a los resultados previos, se obtuvo un
mayor GMI en el grupo aterosclerdtico, asi como una
peor funcién endotelial. Los resultados que obtuvieron
en el grupo con factores de riesgo sin aterosclerosis son
muy semejantes a los de nuestro grupo de pacientes
con factores de riesgo (GMI, 0,91 + 0,03 mm y VDE,
5,1 + 0,6%). Asi mismo, encontraron una correlacion
negativa entre el GMI y la VDE’.

Nuestro objetivo fue evaluar el comportamiento del
GMLI, la funcién endotelial y su correlacion en pacien-
tes sin evidencia clinica de aterosclerosis, anteceden-
tes o complicaciones de la misma. El papel que tienen
estas técnicas como detectoras de dafio incipiente ate-
rosclerdtico en la poblacién de riesgo con sintomato-
logia es indudable; sin embargo, en pacientes asinto-
maéticos dicha identificacién podria suponer una
intensificacion sobre el control de los factores de ries-
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go y, en definitiva, una deteccidn si cabe todavia mas
temprana de la enfermedad aterosclerética. Asi, nues-
tro estudio, al incluir a pacientes sin aterosclerosis cli-
nica, posiblemente completaria el espectro del dete-
rioro de la funcién endotelial que se produce desde el
paciente sano, pasando por el que presenta uno o va-
rios factores de riesgo, hasta el paciente aterosclerdti-
co clinico. Los resultados obtenidos son altamente
concordantes con los estudios previos, incluso con las
diferencias existentes en los criterios de inclusién de
los pacientes. El GMI también sufrirfa un incremento
progresivo al ir pasando por dichos estadios. Ademas,
al igual que en el estudio precedente, encontramos
una correlacidén inversa légica entre la VDE y el GMI,
de forma que, a medida que la funcién endotelial en
las arterias periféricas empeora, la aterosclerosis es
mads avanzada en la carétida. Tomando como punto de
corte el referido en estudios previos, y definiendo la
disfuncién endotelial como una VDE < 4,5%% y
como engrosamiento carotideo un GMI > 1 mm®, el
90% de los pacientes que en nuestra muestra presen-
tan GMI > 1 mm presentan ya disfuncién endotelial.
Una conclusién 16gica, aunque no demostrable por las
caracteristicas y metodologia de este estudio, sugeri-
ria que la disfuncién endotelial es un fendmeno mas
temprano que el incremento del GMI.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la di-
ferencia de edad existente entre los pacientes sin facto-
res de riesgo y los pacientes con uno o varios.
Teniendo en cuenta las diferencias de edad entre los
grupos, en el estudio de regresion lineal para la VDE
se obtuvo que la edad, en nuestra muestra, no es un
factor que influya en dicha variable, sino sélo la pre-
sencia de hipertension, tabaquismo o dislipemia. Esto
concuerda con lo obtenido en estudios clasicos, donde
la disfuncién endotelial aparece incluso en edades
tempranas relaciondndose mucho maés con los factores
de riesgo que con la edad?'. Sin embargo, la edad es un
factor que influye de manera importante en el GMI. El
estudio de regresion lineal mailtiple demuestra que la
hipertensién también influye en el GMI de forma inde-
pendiente de la edad, y que el aumento proporcional
del GMI con la edad por si solo no explicaria las dife-
rencias tan importantes obtenidas entre los grupos. No
hubo diferencias por sexos. La escasa significacion es-
tadistica alcanzada por la presencia o no de diabetes
mellitus probablemente se debe al reducido nimero de
diabéticos presentes en nuestra muestra.

Existe un gran interés por determinar la utilidad cli-
nica del estudio del GMI carotideo y, sobre todo, de la
disfuncién endotelial. Algunos autores han propuesto
que ésta podria convertirse en un factor de riesgo mas
y en un marcador preclinico de enfermedad cardiovas-
cular?. Varios trabajos han sugerido que la presencia
de disfuncién endotelial coronaria es un predictor in-
dependiente de acontecimientos cardiovasculares??,
Existen estudios en marcha, que incluyen el estudio
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Framingham y el estudio de Salud Cardiovascular, que
determinardn si la disfuncién endotelial en la arteria
braquial identificard a los pacientes con riesgo de pa-
decer enfermedad cardiaca, cerebral o vascular perifé-
rica. Esto permitiria detectar las fases tempranas de la
aterosclerosis en nifios y jévenes y, asi, mejorar su
prevencién. Por otro lado, también se conoce’ que la
disfuncién endotelial regresa con la modificacién y el
tratamiento de los factores de riesgo, de forma que en
un futuro podria utilizarse como marcador de la res-
puesta a un determinado tratamiento o intervencion en
los pacientes.

Con las limitaciones expuestas, concluimos que la
funcién endotelial es peor en pacientes con factores de
riesgo pero sin enfermedad aterosclerdtica clinica que
en pacientes sin ellos. El GMI carotideo es mayor en
pacientes con factores de riesgo y sin evidencia clinica
de aterosclerosis que en aquellos sin factores de riesgo.
El GMI, asi mismo, empeora con la edad. Se pone de
manifiesto que, a medida que empeora la funcién endo-
telial en las arterias periféricas, existen cambios preate-
roscleréticos mds importantes en la cardtida (mayor
GMI). Por ultimo, encontramos una asociacion lineal
negativa entre la VDE y el riesgo cardiovascular del
paciente y una asociacidn positiva e importante entre
dicho riesgo cardiovascular y el grosor medio caroti-
deo.

Finalmente, ;qué aporta este estudio? Si bien se han
estudiado ampliamente la VDE y el GMI en pacientes
aterosclerdticos, este trabajo es novedoso en la aplica-
cién clinica de técnicas no invasivas para evidenciar
que los factores de riesgo alteran, ya de una forma
temprana, tanto la funcién endotelial como el grosor
carotideo en pacientes sin enfermedad aterosclerética.

En segundo lugar, este cribado no invasivo de la le-
sion preaterosclerdtica en los pacientes habituales en
una consulta de cardiologia puede tener una gran rele-
vancia a la hora de intensificar el tratamiento de los
factores de riesgo, ya que a iguales cifras de coleste-
rol, un hipercolesterolémico con disfuncién endotelial
o aumento del grosor carotideo probablemente tenga
mds riesgo de desarrollar acontecimientos cardiovas-
culares futuros.

Ambas técnicas podrian convertirse en detectores
tempranos y no invasivos de aterosclerosis, asi como
técnicas de seguimiento de tratamientos de prevencién
primaria con una importante repercusion social y eco-
némica en los proximos afios.

Por dltimo, pese a que son necesarios mds estudios,
nuestros datos sugieren que la medicién no invasiva de
la funcién endotelial y del GMI son técnicas que se re-
lacionan entre si y que probablemente valoren el mis-
mo proceso aterosclerdtico desde diferentes Opticas
(funcional y anatémica, respectivamente), permitiendo
asf una orientacién precoz y no invasiva del riesgo
cardiovascular del paciente con factores de riesgo
asintomatico.
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