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Introduccion y objetivos. La dilatacion mediada por
flujo (DMF) es dependiente del endotelio y puede estu-
diarse con ultrasonidos en la arteria humeral. Quisimos
conocer la localizacion idénea de la oclusién arterial para
analizar adecuadamente la DMF en tres grupos de varo-
nes adultos.

Sujetos y métodos. Se incluy6 a 160 sujetos, con
edad media de 58,5 + 7,8 afnos: 40 sujetos sanos, 80 con
factores de riesgo cardiovascular y 40 pacientes con IAM.
En un subgrupo de 60 sujetos —los primeros 10, 30 y 20
de cada grupo, respectivamente— se evalué la DMF por
duplicado, tras oclusion en el brazo y en el antebrazo
para inducir la hiperemia.

Resultados. En el subestudio inicial, tras oclusién pro-
ximal, la DMF fue 7,6 £ 2,4% en sujetos sanos, 5,1
2,2% en sujetos con factores de riesgo (p < 0,0001), y 3,5
+ 2,2% en pacientes con |IAM (p < 0,041 respecto al grupo
con factores de riesgo). La DMF tras compresion distal fue
respectivamente: 4,6 + 1,5%, 2,3 £ 2,1% (p < 0,006), y 2,2
+ 1,9%, sin diferencias estadisticamente significativas en-
tre los grupos con factores de riesgo e IAM. En el resto se
evalué la DMF mediante compresion proximal por aportar
datos mas precisos, segun estaba previsto. Globalmente,
la DMF en los 160 sujetos estudiados fue 7,8 + 3,1%, 5
26% (p < 0,0001) y 3,3 = 3% (p < 0,004, respecto al grupo
con factores de riesgo), respectivamente. La DMF se rela-
cion6 directamente con el cHDL e inversamente con el
diametro basal y nimero de factores de riesgo.

Conclusion. La oclusién proximal es el método 6ptimo
para estudiar la DMF al conseguir una mejor estratifica-
cion de los sujetos con disfuncion endotelial. Esta técnica
permite demostrar que en el IAM se produce un empeo-
ramiento de la funcion endotelial.
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Brachial Artery Flow-Mediated Dilation in Healthy
Men, Men with Risk Factors, and Men with Acute
Myocardial Infarction. Importance of Occlusion-Cuff
Position

Introduction and objectives. Flow-mediated dilation
(FMD) is endothelium-dependent and can be assessed
by ultrasound in the brachial artery. We sought to deter-
mine the most suitable position for the occlusion cuff for
the study of FMD in three groups of adult men.

Subjects and methods. We included 160 subjects,
mean age 58.5 + 7.8 years: 40 healthy subjects, 80 with
cardiovascular risk factors, and 40 patients with AMI. In a
subgroup of 60 subjects, the first 10, 30, and 20 of each
group, respectively, FMD was evaluated twice, after up-
per arm occlusion and forearm occlusion to induce hype-
remia.

Results. In the initial substudy, the FMD after upper arm
occlusion was 7.6 = 2.4% in healthy subjects, 5.1 £ 2.2% in
men with risk factors (p < 0.0001), and 3.5 + 2.2% in AMI
patients (p < 0.041, with respect to the risk-factor group).
FMD after forearm occlusion was 4.6 + 1.5%, 2.3 + 2.1%
(p < 0.006), and 2.2 £ 1.9%, respectively, with no signifi-
cant statistical differences between the risk-factor and AMI
groups. Only upper arm occlusion was performed in the re-
maining participants, as planned, because it provided the
most accurate information. Overall, the FMD was, respec-
tively, 7.8 + 3.1%, 5 £ 2.6% (p < 0.0001) and 3.3 + 3%
(p < 0.004, with respect to the risk-factor group). FMD was
directly related to HDL cholesterol and inversely related to
resting diameter and number of risk factors.

Conclusion. The best approach to studying FMD is
proximal occlusion since it allows for a better stratification
of the with endothelial dysfunction. With this technique, a
worsening of endothelial function in acute myocardial in-
farction can be demonstrated.

Key words: Endothelium. Vasodilation. Risk factors. Is-
chemic heart disease.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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ABREVIATURAS

DME: dilatacion mediada por flujo.

FRC: factores de riesgo cardiovascular.

IAM: infarto agudo de miocardio.

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

NO: 6xido nitrico.

INTRODUCCION

La disfuncién endotelial implica una menor disponi-
bilidad local de 6xido nitrico (NO). Ademas de su ac-
cién vasodilatadora, el NO inhibe la agregacién pla-
quetaria, la proliferacion de células musculares lisas y
la interaccidn de los leucocitos con el endotelio’.

En la fase inicial de la arteriosclerosis coronaria se ha
observado una vasoconstriccién paraddjica en respuesta
a acetilcolina?, y una alteracién de la dilatacién media-
da por flujo tras infusién de papaverina®; dicha dilata-
cion es dependiente de endotelio, como se ha demostra-
do en perros* y en humanos’®. En arterias periféricas,
como la arteria humeral, la ecografia de alta resolucién
ha permitido medir la dilatacion mediada por flujo
(DMF) de forma sencilla y reproducible®. La funcién
endotelial en la arteria humeral se ha relacionado con la
funcién endotelial coronaria y con la gravedad de las
lesiones’®. Se ha descrito alteracién de la DMF no sélo
en presencia de los factores de riesgo clasicos®!!, sino
también en niflos de 6 afios con hipercolesterolemia fa-
miliar'?, tabaquismo pasivo'?, aumento de homocis-
tefna'®, deficiencia de tetrahidrobiopterina'” e, incluso,
en jévenes sanos con historia familiar de cardiopatia is-
quémica precoz'S.

Aunque es una técnica validada para la medicién
no invasiva de la funcién endotelial, los porcentajes
de dilatacion varian considerablemente entre los auto-
res debido a la variabilidad inherente a la técnica,
caracteristicas de los sujetos evaluados o al méto-
do empleado para incrementar el flujo, con mayor
o menor grado de hiperemia e isquemia en la zona de
medida.

El presente estudio fue disefiado para conocer las ci-
fras de DMF en varones de edad media sanos, con fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRC) y pacientes con
IAM, y determinar la relacién entre la DMF y otras
variables. Dada la probable influencia del lugar de
oclusioén al flujo, en la porcién superior del brazo o en
el antebrazo, sobre la DMF, se incluyé un subestudio
inicial limitado a 60 sujetos para conocer qué técnica
diferenciaba mejor los tres grupos y utilizarla consi-
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guientemente en el resto de participantes, asi como en
futuros estudios de intervencion terapéutica.

METODOS
Grupos de estudio

Fueron incluidos 160 sujetos varones entre 45 y 70
aflos de edad, divididos en tres grupos. El grupo de su-
jetos sanos estaba compuesto por 40 voluntarios sin
factores de riesgo cardiovascular, el grupo con FRC
estaba integrado por 80 sujetos, de los cuales 40 tenian
un solo FRC (10 sujetos con cada uno de los FRC con-
siderados: hipertension, hipercolesterolemia, tabaquis-
mo y diabetes mellitus), y los otros 40 tenian dos o
mds FRC. En el grupo con IAM se incluyé a 40 pa-
cientes. Los sujetos sanos y con FRC fueron volunta-
rios reclutados entre trabajadores del hospital, familia-
res de enfermos o pacientes de la consulta externa. A
cada participante se le realiz6 antes de su inclusién en
el estudio una anamnesis, exploracién fisica, ECG y
andlisis que inclufa perfil lipidico y glucosa en ayunas.
Se descart6 cardiopatia isquémica en aquellos sujetos
que presentaban factores de riesgo mediante test de es-
fuerzo en tapiz rodante limitado por sintomas. Se ex-
cluyeron a los candidatos que recibian inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensina (IECA), nitra-
tos, hipolipemiantes o antioxidantes. Otros farmacos
vasodilatadores fueron retirados 24 h antes del estudio
ecogréfico, a excepcion de 6 sujetos con hipertension
que recibian bloqueadores beta o antagonistas del cal-
cio y 8 pacientes con IAM tratados con IECA o blo-
queadores beta. No se permitié fumar 3 h antes de la
exploracion. Las mediciones a los pacientes con IAM
se realizaron entre el cuarto y el octavo dia de evolu-
cién, estando asintomaticos durante 48 h. El estudio
fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacién
Clinica del Hospital, y todos los participantes firmaron
el consentimiento informado.

Factores de riesgo cardiovascular

Se consider6 como fumadores a aquellos sujetos
con historia igual o superior a 10 paquetes/aio y se de-
fini6 como no fumadores a los sujetos con abstinencia
durante 10 afios. Se consideré como hipercolesterole-
mia una cifra de cLDL > 150 mg/dI sin tratamiento hi-
polipemiante. Se consideré como hipertensiéon una PA
> 140/90 mmHg en el momento del estudio, en sujetos
con antecedentes conocidos de hipertension. El crite-
rio de diabetes mellitus fue una cifra de glucosa > 126
mg/dl en ayunas.

Bioquimica sanguinea

Todas las muestras fueron recogidas en ayunas. En
los pacientes con IAM la muestra fue extraida en las
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TABLA 1. Caracteristicas de los grupos de estudio

Sujetos sin FRC Sujetos con FRC

Sujetos con IAM

(n=40) (n=80) (n = 40) "1 p2 p3
Edad (afios) 597 58+8 57+8 0,98 1,00 0,67
Colesterol (mg/dl) 196 + 28 229 = 42 210 =41 < 0,001 < 0,037 0,34
cLDL (mg/dl) 115+ 24 148 £ 37 136 + 37 < 0,001 0,24 <0,023
cHDL (mg/dl) 54 £12 52+ 14 41+9 0,94 < 0,001 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 132 + 66 168 + 138 162 + 55 0,25 1,00 0,64
Glucosa (mg/dl) 95+12 119+ 39 104 £19 < 0,001 0,12 0,62
Didmetro basal (mm) 46+0,6 51+07 49+0,7 < 0,003 <0,004 1,00
Perimetro de brazo (cm) 27+3 28+2 28+3 0,31 1,00 0,91
DMF (%) 78+3,1 5+2,6 33+29 < 0,001 < 0,004 < 0,001

Datos expresados como media + desviacion estandar. p1: comparacion de sujetos con y sin factores de riesgo; p2: comparacion de sujetos con factores de riesgo
y pacientes con IAM; p3: comparacion de sujetos sin factores de riesgo y pacientes con |IAM; FRC: factores de riesgo cardiovascular; DMF: dilatacion mediada por

flujo.

primeras 24 h de ingreso. Los pardmetros considera-
dos fueron glucosa, colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y triglicé-
ridos. El cLDL fue calculado mediante la férmula de
Friedewald.

Protocolo de estudio

La técnica de ultrasonidos es ampliamente aceptada
para la medicién de la DMF en la arteria humeral®. Las
imdgenes se obtuvieron con un equipo Hewlett-Pac-
kard Sonos 2500 y un transductor de 7.5 MHz. Tras
optimizar la ganancia y profundidad para identificar la
interfase luz-pared arterial, se magnificé la imagen
mediante zoom. Estos pardmetros se mantuvieron
constantes durante el estudio. Se visualiz6 longitudi-
nalmente la arteria humeral derecha entre 2 y 8 cm por
encima del pliegue antecubital. Las medidas fueron
realizadas coincidiendo con la onda R del ECG, entre
las interfases media-adventicia anterior y posterior,
promediando 3 ciclos cardiacos consecutivos. Tras ob-
tener la mejor definicion de la pared arterial, se identi-
fic6 la zona exacta con tiras adhesivas en la piel y se
realizé la medicion basal. Asimismo, el perimetro del
brazo fue medido en dicho punto.

La hiperemia reactiva se provocé con un manguito
neumdtico tras inflado a 220 mmHg durante 4 min y
medio y posterior liberacion. Tras el desinflado, se mi-
di6 el didmetro arterial a los 60 y 90 s para determinar
el didmetro maximo posthiperemia. La DMF se expre-
s6 como el cambio porcentual de didmetro comparado
con la medida basal.

En los primeros 60 individuos (10 sujetos sanos, 30
con FRC y 20 con IAM) se realizaron dos medidas se-
paradas por 30 min, tras oclusion proximal en la parte
superior del brazo y posteriormente distal en el ante-
brazo, o viceversa, en la mitad de los sujetos de cada
grupo de forma aleatoria. En estos sujetos se calculd
también el flujo sanguineo en reposo y a los 15 s del
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desinflado, multiplicando el drea del segmento arterial
por la integral de flujo. Se consideré6 como hiperemia
reactiva el aumento porcentual de flujo respecto al ba-
sal.

Las imdgenes fueron grabadas en cinta super-VHS
por un investigador y las medidas fueron realiza-
das por dos observadores que desconocian las caracte-
risticas individuales, sobre la misma imagen grabada y
en los mismos ciclos cardiacos, promediando ambas
medidas. Los estudios se realizaron entre las 17 y las
19 h tras un periodo postingesta superior a 2 h y
media.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media + desviacion es-
tdndar (DE). La comparaciéon de medidas entre grupos
fue determinada mediante el andlisis de la varianza
(ANOVA) y el test post hoc de Bonferroni. Se realiz6
andlisis de regresion lineal para correlaciones univa-
riadas y regresion multiple en el que la DMF fue la va-
riable dependiente y en el que se consideraron como
variables independientes la glucosa, colesterol total,
cHDL, cLDL, triglicéridos, didmetro basal, perimetro
del brazo y ntimero de factores de riesgo. Se considerd
significativa una diferencia con p < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los participantes se detallan en
la tabla 1. En el grupo con IAM, el ndimero de factores
de riesgo fue de 1,6 £ 0,9, en el que el 22% fueron hi-
pertensos; el 72%, fumadores; el 20%, diabéticos, y el
42%, dislipémicos. En el grupo con factores de riesgo
esta cifra fue similar: 1,7 + 0,8. La edad de los sujetos
fue la misma en los tres grupos. El colesterol total y el
cLDL fue mayor en el grupo con FRC que en los otros
dos grupos ya que era un criterio preestablecido para
su inclusién. El cHDL fue menor en el grupo con
IAM. No hubo diferencias en las cifras de triglicéri-

76



Dalli E, et al. Dilatacion mediada por flujo en varones sanos con factores de riesgo e IAM

121
10 T
;\? 8 *k ke
I * %
2 6
4+ I T T
2_
0
Oclusién Oclusién
en el brazo en el antebrazo

Fig. 1. Dilatacion mediada por flujo (DMF) en los primeros 60 sujetos
tras oclusion proximal en el brazo y oclusion distal en el antebrazo, en
el grupo control (barras negras), con factores de riesgo cardiovascular
(FRC) (barras grises) y grupo con IAM (barras blancas). La DMF tras
oclusion proximal fue, respectivamente, de 7,6 + 2,4%, 5,1 +2,2%, y
3,5 + 2,2%, con diferencias significativas entre grupos (*p < 0,01,
***p < 0,041). La DMF tras oclusion distal fue, respectivamente, de
46+15%,23+21%y 2,2 +1,9%, sblo con diferencia significativa
entre los grupos sin FRC y con FRC (**p < 0,006).
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Fig. 2. Resultados globales de la dilatacion mediada por flujo (DMF):
7,8 + 3,1% en el grupo sano, significativamente mayor que en el gru-
po con FRC (5 £ 2,6%; *p < 0,0001). En el grupo de |IAM fue de 3,3 +
3%, (**p < 0,004, respecto al grupo con FRC).

dos. El mayor didmetro basal se observo en los sujetos
con FRC. El didmetro basal se relacion6 directamente
con el perimetro del brazo (r = 0,47; p < 0,0001) e in-
versamente con la DMF (r = —-0,38; p < 0,0001).

Tras la medicion por duplicado de 20 imagenes fijas
de 20 segmentos arteriales, la variabilidad intraobser-
vador fue de 1,4 £ 1,1%, mientras que la variabilidad
interobservador fue de 1,6 £ 1,4%, expresada en por-
centaje de variacién del didmetro arterial, con un coe-
ficiente de correlacion entre ambas medidas de 0,98.
La variabilidad intraobservador para las medidas repe-
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tidas del didmetro basal, incluyendo los 60 sujetos
evaluados en dos ocasiones, con un intervalo de 30
min, fue de 1,36 + 1,4%, datos similares a los que se
obtuvieron en otros trabajos®.

Vasodilatacion segun el lugar de oclusién
al flujo

En la primera parte del estudio, con la oclusion
proximal alrededor del brazo, la vasodilatacién fue
de 7,6 £ 2,4% en el grupo de sujetos sanos, mientras
que en el grupo con FCR fue de 5,1 + 2.2% (p <
0,01) y de 3,5 + 2,2% en el grupo con IAM (p <
0,041 respecto al grupo con FRC). Tras oclusién en
el antebrazo, la vasodilatacion fue, respectivamente,
de 4,6 £ 1,5%, 2,3 + 2,1% y 2,2 £ 1,9%. S6lo hubo
diferencia significativa entre el grupo de sujetos sa-
nos y FRC (p < 0,006) (fig. 1). En los sujetos sanos,
el incremento porcentual de flujo tras oclusién proxi-
mal y distal fue, respectivamente, de 487 + 186% y
334 £ 112% (p < 0,0001); en los sujetos con FRC fue
de 529 + 215% y 330 + 90% (p < 0,001) y en el gru-
po con IAM fue de 488 + 273 y 338 + 82% (p <
0,003). La vasodilatacién tras compresion proximal,
en relacion con la distal, aumentdé un 3% en los suje-
tos sanos, 2,8% en los sujetos con FRC y un 1,3% en
los pacientes con IAM, es decir, se observaron unos
incrementos en vasodilatacion proporcionales a la te-
orica funcién endotelial. En el resto de participantes
se realiz6 tnicamente la técnica proximal dada su su-
perioridad, tal como estaba especificado en los obje-
tivos y disefio inicial del estudio.

En el grupo global, la DMF fue de 7,8 + 3,1% en los
sujetos sanos, 5 + 2,6% en los sujetos con FRCy 3,3 +
3% en los pacientes con IAM. Las diferencias entre
los tres grupos fueron significativas (fig. 2). Si se divi-
dia a los sujetos con FRC en dos subgrupos, segun la
existencia de solo un FRC, o dos o mas de dos FCR,
no se encontraron diferencia entre ambos, ni tampoco
entre sujetos con dos 0 mds FRC y aquellos con IAM.
Tampoco se encontraron diferencias entre los diferen-
tes FRC en el subgrupo con un solo FRC (datos no
mostrados).

Relacion entre DMF y otras variables

En el analisis univariado, la DMF se relacioné con
el cHDL (r = 0,32, p < 0,0001) (fig. 3), didmetro basal
(r=-0,39, p < 0,0001), perimetro braquial (r = -0,17,
p = 0,027), niveles de cLDL (r = -0,25, p < 0,001),
hipertensiéon (r = -0,28, p < 0,0001), tabaquismo
(r=-0,31, p < 0,0001) y nimero de factores de riesgo
(r=-0,43, p < 0,0001). El anélisis multivariado se re-
aliz6 mediante regresion lineal multiple con el método
stepwise para la construccién de la ecuacién de regre-
sién. Al incluir en el modelo las variables continuas
estudiadas, la DMF se asocid significativamente con el
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Fig. 3. Relacion entre cHDL y dilatacion mediada por flujo (DMF) (r =
0,32, p <0,0001).

nimero de factores de riesgo (p < 0,0001), didmetro
basal (p < 0,0001) y cHDL (p < 0,0001). El grado de
asociacion lineal de estas variables con la DMF fue de
0,6. Las variables glucosa, cLDL, colesterol total, tri-
glicéridos, edad o perimetro braquial no cumplieron
los criterios para entrar en el modelo. La ecuacién de
regresion obtenida fue: DMF = —0,98 ntimero factores
de riesgo —1,34 didmetro basal + 0,07 cHDL + 0,98.

DISCUSION

El presente estudio demuestra que sélo la DMF tras
oclusién proximal diferencia entre pacientes varones
con IAM vy los sujetos con mayor riesgo de padecerlo.
La vasodilatacion observada tras oclusion proximal se
relaciona mejor con la tedrica funcién endotelial.

La deteccién precoz de la arteriosclerosis y la bus-
queda de marcadores prondsticos para la aparicién de
episodios coronarios constituye un drea muy activa
de investigacién!’. La ecografia de alta resolucién per-
mite detectar cambios anatémicos, como el grosor ar-
terial o cambios funcionales como la DMF. Aunque la
DMF se considera expresion de la funcién endotelial,
explica una parte de esta funcién, y podria no estar re-
lacionada con otros cambios bioquimicos.

Fundamentos fisiolégicos

El fundamento fisioldgico de esta técnica radica en
la activacion de receptores endoteliales sensibles al ro-
zamiento y sintesis y liberacién subsiguiente de NO
que ocasiona la vasodilatacién, la cual puede ser aboli-
da con infusién previa de NS-monometil-L-arginina
(LNMMA)'8, No obstante, ain quedan interrogantes
no resueltos, por ejemplo, se considera que la vida me-
dia del NO es de 5 a 30 s en los fluidos biolégicos!?,
pero segun nuestras observaciones y las de otros auto-
res? la arteria puede tardar hasta 20 min en recuperar
el didmetro basal tras 4 min y medio de isquemia. No
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se puede descartar la participacion de otras moléculas
vasodilatadoras, por ejemplo, la adenosina®'?? o las
prostaglandinas®.

Funcidn endotelial en los grupos de estudio

Se ha demostrado con anterioridad que la DMF es
significativamente menor en sujetos con FRC*!'y en
pacientes con enfermedad coronaria®?*,

A diferencia de otros estudios®?*, se consideran di-
versos aspectos resefiables: homogeneidad respecto a
sexo y edad, inclusién de pacientes con [AM y dife-
rente horario en las exploraciones. Se incluyeron sé6lo
varones para reducir la variabilidad, ya que el deterio-
ro de la funcién endotelial se retrasa unos 10 afios en
las mujeres®, existe modulacién de la DMF en fun-
cién del ciclo menstrual®® y un menor didmetro basal
puede sobreestimar el porcentaje de dilatacion en rela-
cion a los varones. La edad media es la misma en los
tres grupos, ya que es un potente predictor de la fun-
cion endotelial. Se incluyd a pacientes con IAM, pero
no a los pacientes coronarios estables debido a la esca-
sa informacién en la primera semana del IAM y a que
muchos de estos pacientes reciben estatinas o IECA
que modifican la DMF. Los estudios se realizaron por
la tarde, fundamentalmente por la disponibilidad del
equipo, aunque cabe mencionar, ademds, que la DMF
podria ser mayor en dicho momento que en las prime-
ras horas del dia?’.

La DMF fue alrededor del 8% en el grupo de sanos,
5% en el grupo con FRC y 3,5% en el grupo con IAM,
con diferencias significativas. Coincidiendo con traba-
jos previos, la DMF empeor6 en relacion directa al nui-
mero de factores de riesgo'®. Con estos datos podria-
mos decir que existe disfunciéon endotelial en varones
de edad media, con DMF inferior al 5%, pero esta ci-
fra debe considerarse orientativa ya que puede ser de-
pendiente de la muestra estudiada y la metodologia
aplicada.

En angina inestable®® y en la fase aguda de un IAM,
seguin se demuestra en este estudio, existe menor dila-
tacion dependiente de endotelio. Este empeoramiento
de la funcién endotelial puede explicarse por un mayor
estrés oxidativo?®, moléculas proinflamatorias circu-
lantes® y activacién plaquetaria®!. Los datos de este
trabajo prueban que la DMF no sélo es un marcador
de riesgo coronario®, sino también un probable reac-
tante de fase aguda en dichos episodios.

Vasodilatacion en relacion a la oclusion
proximal y distal

Para comprobar el método que definia mejor los
grupos de estudio, en la primera parte del trabajo se
realizaron dos medidas en cada sujeto, con el man-
guito oclusor alrededor del brazo y del antebrazo.
Tras analizar estadisticamente los resultados y obser-
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var mayor porcentaje de dilatacién y mejor separa-
cién entre grupos, los restantes participantes fueron
evaluados tnicamente mediante la técnica de oclu-
sién proximal segiin estaba predefinido. Mannion et
al** demostraron en sujetos normales una mayor va-
sodilatacion tras compresion en la parte superior del
brazo en relacién al antebrazo. Recientemente, Berry
et al** reprodujeron estos hallazgos y observaron
también diferente comportamiento temporal de la di-
latacién. Vogel et al** estudiaron la DMF en dos gru-
pos de 10 sujetos normales y con un FRC; sélo ob-
servaron diferencia significativa entre ambos grupos
tras oclusién proximal, no tras oclusién distal. En
nuestro estudio la oclusién en el antebrazo también
diferenci6 estos grupos al aumentar el tamafio de la
muestra.

Recientemente, Silber et al*®* demostraron que la
magnitud de la dilatacién mediada por flujo estd en re-
lacion directa con el estrés de pared sist6lico que, en
parte, depende de la velocidad del flujo.

Los resultados de este estudio confirman que la ma-
yor isquemia e hiperaflujo tras oclusién proximal de-
terminan mayor vasodilatacién y mejor separacion de
los tres grupos de estudio, especialmente entre sujetos
con FRC y pacientes con IAM, observacién no descri-
ta previamente. En las recientes guias publicadas por
el International Brachial Artery Reactivity Task Force
se apunta que la compresion proximal en relacion a la
distal aumenta la vasodilatacién, pero dificulta la ad-
quisicién de las imdgenes, sin indicar preferencia por
ninguna de ellas®’. Con los datos obtenidos podemos
afirmar que la compresién proximal es mejor método
de estudio porque diferencia mejor entre aquellos su-
jetos con valores més bajos de vasodilatacion, hecho
significativo a la hora de establecer el valor prondsti-
co de esta técnica o en estudios de intervencion tera-
péutica.

Relacion entre cHDL y funcién endotelial

Las variables con valor predictivo independiente
para la DMF fueron didmetro basal, nimero de facto-
res de riesgo y cHDL. La relacion inversa entre didme-
tro basal y DMF es una constante en estudios previos
y constituye un factor de interferencia a tener en cuen-
ta, de hecho, se observé una débil relacién inversa en-
tre DMF y perimetro del brazo. La relacion directa en-
tre cHDL y DMF ya ha sido descrita. Leeson et al®®
observaron relacién entre la DMF y las variables
cHDL y bajo peso al nacimiento en 333 nifios entre 9
y 11 afos. En otro estudio se comparé la DMF en dos
grupos de 10 varones jovenes segun la existencia de
cHDL bajo o elevado mantenido en el tiempo; la DMF
se relaciono directamente con el cHDL e inversamente
con cLDL oxidado®. En el lecho coronario el cHDL
elevado se relaciona con mejor reactividad vascular
tras infusién de acetilcolina®. Respecto al cLDL, algu-
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nos autores han encontrado relacién con la DMF¥,
mientras otros no la han encontrado', como en el pre-
sente trabajo.

Valor pronéstico de la técnica

A pesar de la relacién entre DMF y las variables
prondsticas en cardiopatia isquémica, ain no se cono-
ce con certeza si la DMF aporta informacién adicional
a otros métodos en relacién al diagndstico y segui-
miento de pacientes con cardiopatia isquémica*'. Re-
cientemente, Neunteufl et al estudiaron a 73 pacientes
con dolor tordcico sometidos a coronariografia. Con la
metodologia de oclusién proximal, y tras 5 afios de se-
guimiento, observaron que el 50% de sujetos con
DMF < 10% present6 episodios coronarios (angioplas-
tia coronaria [ACTP], bypass o IAM no fatal) compa-
rado con el 15% de sujetos con DMF > 10%*.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Segtin Berry et al, la vasodilatacién maxima se ob-
serva a los 50 s tras compresion en el antebrazo y a los
75 s tras compresion en el brazo*. En este trabajo, las
medidas fueron realizadas a los 60 y 90 s tras desinfla-
do, considerando el valor maximo. La ventana de
tiempo utilizada sigue apareciendo apropiada teniendo
en cuenta estas consideraciones. No se realizé el estu-
dio de vasodilatacion independiente de endotelio, con
nitroglicerina (NTG) sublingual, porque suponia pro-
longar excesivamente la exploraciéon con la consi-
guiente incomodidad para los participantes y, por otra
parte, tampoco se ha llevado a cabo en estudios simi-
lares?”.

CONCLUSIONES

La vasodilataciéon mediada por flujo tras oclusién
proximal en el brazo, a diferencia de la observada tras
oclusioén distal en el antebrazo, fue significativamente
diferente, no tan sélo entre sujetos con y sin FRC, sino
también entre sujetos con IAM y aquellos con FRC.
Esta mejor separacion entre sujetos con capacidad
de vasodilatacién disminuida es consecuencia del ma-
yor estimulo para la vasodilatacién provocado por
mayor hiperaflujo e isquemia en la zona de medida. La
DMF obtenida tras oclusion proximal se relacioné di-
rectamente con el cHDL e inversamente con el niime-
ro de factores de riesgo y didmetro arterial basal.

BIBLIOGRAFIA
1. Boger RH, Bode-Boger SM, Frolich JC. The L-arginine-nitric
oxide pathway: role in atherosclerosis and therapeutic implica-

tions. Atherosclerosis 1996;127:1-11.

Rev Esp Cardiol 2002;55(9):928-35 933



Dalli E, et al. Dilataciéon mediada por flujo en varones sanos con factores de riesgo e IAM

2.

10.

11.

12.

14.

16.

18.

19.

20.

Ludmer PL, Selwyn AP, Shook TL, Wayne RR, Mudge GH, Ale-
xander RW, et al. Paradoxical vasoconstriction induced by acetyl-
choline in atherosclerotic coronary arteries. N Engl J Med
1986;315:1046-51.

. Zeiher AM, Drexler H, Wollschlager H, Just H. Modulation of

coronary vasomotor tone in humans. Progressive endothelial dys-
function with different early stages of coronary atherosclerosis.
Circulation 1991;83:391-401.

. Holtz J, Forstermann U, Pohl U, Giesler M, Bassenge E. Flow-

dependent, endothelium-mediated vasodilation of epicardial coro-
nary arteries in conscious dogs: effects cyclooxygenase inhibi-
tion. J Cardiovasc Pharmacol 1984;6:1161-9.

. Nabel EG, Selwyn AP, Ganz P. Large coronary arteries in hu-

mans are responsive to changing blood flow: an endothelium-de-
pendent mechanism that fails in patients with atherosclerosis. J
Am Coll Cardiol 1990;16:349-56.

. Celermajer DS, Sorensen KE, Googh VM, Spiegelhalter DJ, Mi-

ller OI, Sullivan ID, et al. Non-invasive detection of endothelial
dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis. Lan-
cet 1992;340:1111-5.

. Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD, Meredith IT, Knab S, De-

lagrange D, et al. Close relation of endothelial function in the hu-
man coronary and peripheral circulations. J Am Coll Cardiol
1995;26:1235-41.

. Neunteufl T, Katzenschlager R, Hassan A, Klaar U, Schwarza-

cher S, Glogar D, et al. Systemic endothelial dysfunction is rela-
ted to the extent and severity of coronary artery disease. Atheros-
clerosis 1997;129;111-8.

. Celermajer DS, Sorensen KE, Bull C, Robinson J, Deanfield JE.

Endothelium-dependent vasodilation in the systemic arteries of
asymptomatic subjects relates to coronary risk factors and their
interaction. J Am Coll Cardiol 1994;24:1468-74.

Jensen-Urstad K, Johansson J, Jensen-Urstad M. Vascular func-
tion correlates with risk factors for cardiovascular disease in as
healthy population of 35-year-old subjects. J Intern Med 1997,
241:507-13.

Hashimoto M, Kozaki K, Eto M, Akishita M, Ako J, lijima K, et
al. Association of coronary risk factors and endothelium-depen-
dent flow-mediated dilatation of the brachial artery. Hypertens
Res 2000;23:233-8.

Sorensen KE, Celermajer DS, Georgakopoulos D, Hatcher G,
Betteridge DJ, Deanfield JE. Impairment of endothelium-depen-
dent vasodilation is an early event in children with familial hyper-
cholesterolemia and is related to the lipoprotein (a). J Clin Invest
1994;93:50-5.

. Celermajer DS, Adams MR, Clarkson P, Robinson J, McCredie

R, Donald A, et al. Passive smoking and impaired endothelium-
dependent arterial dilatation in healthy young adults. N Engl J
Med 1996;334:150-4.

Chao CHL, Kuo TL, Lee YT. Effects of methionine-induced hy-
perhomocisteinemia on endothelium-dependent vasodilation and
oxidative status in healthy adults. Circulation 2000;101:485-90.

. Uheda S, Matsuoka H, Miyazaki H, Usui M, Okuda S, Imaizumi

T. Tetrahydrobiopterin restores endothelial function in long-term
smokers. J Am Coll Cardiol 2000;35:71-5.
Clarkson P, Celermajer DS, Powe AJ, Donald AE, Henry RM,
Deanfield JE. Endothelium-dependent dilatation is impaired in
young healthy subjects with a family history of premature coro-
nary disease. Circulation 1997;96:3378-83.

. Adams MR, Celermajer DS. Detection of presymptomatic atheros-

clerosis: a current perspective. Clinical Science 1999;99:615-24.
Joannides R, Haefeli WE, Linder L, Richard V, Bakkali EH,
Thuillez C, et al. Nitric oxide is responsible for flow-dependent
dilatation of human peripheral conduit arteries in vivo. Circula-
tion 1995;91:1314-9.

Lowestein CJ, Dinerman JL, Snyder SH. Nitric oxide: a physiolo-
gic messenger. Ann Intern Med 1994;120:227-37.

Corretti MC, Plotnick GD, Vogel RA. Technical aspects of eva-
luating brachial artery vasodilation using high-frequency ultra-
sound. Am J Physiol 1995;268:H1397-H404.

934 Rev Esp Cardiol 2002;55(9):928-35

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Smits P, Williams SB, Lipson DE, Banitt P, Rongen GA, Creager
MA. Endothelial release of nitric oxide contributes to the vasodi-
lator effect of adenosine in humans. Circulation 1995;92:2135-
41.

Leuenberger UA, Gray K, Herr MD. Adenosine contributes to
hypoxia-induced forearm vasodilation in humans. J Appl Physiol
1999;87:2218-24.

Spaks HV. Mechanism of vasodilation during and after ischemic
exercise. Federation Proc 1980;39:1487-90.

Corretti MC, Plotnick GD, Vogel RA. Correlation of cold pres-
sor and flow-mediated brachial artery diameter responses with
the presence of coronary artery disease. Am J Cardiol 1995;75:
783-7.

Celermajer DS, Sorensen KE, Spiegelhalter DJ, Georgakopoulos
D, Robinson J, Deanfield JE. Aging is associated with endothelial
dysfunction in healthy men years before the age-related decline in
women. J Am Coll Cardiol 1994;24:471-6.

Hashimoto M, Akishita M, Eto M, Ishikawa M, Kozaki K, Toba
K, et al. Modulation of endothelium-dependent flow-mediated di-
latation of the brachial artery by sex and menstrual cycle. Circu-
lation 1995;92:3431-5.

Gaenzer H, Sturm W, Kirchmair R, Neumayr G, Ritsch A, Patsch
J. Circadian variation of endothelium-dependent vasodilatation of
the brachial artery as a confounding factor in the evaluation of
endothelial function. Atherosclerosis 2000;149:227-8.

Vilarino J, Cacharron JL, Machado R, Ingino CA, Garcia Guina-
zu CA, Bereziuk E, et al. Impaired endothelial function in pa-
tients with rapidly stabilized unstable angina: assessment by no-
ninvasive brachial artery ultrasonography. Clin Cardiol 1999;22:
699-703.

Huber K. Is oxidative stress causally linked to unstable angina
pectoris? A study in 100 CAD patients and matched controls.
Cardiovasc Res 1997;36:330-6.

Chia MC. The role of adhesion molecules in atherosclerosis. Crit
Rev Clin Lab Sci 1998;35:573-602.

Kaul S, Heistad DD, Mugge A, Armstrong ML, Piegors DJ, Lo6-
pez JA. Vascular responses to platelet activation in normal and
atherosclerotic primates in vivo. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1991;11:1745-51.

Kaku B, Mizuno S, Ohsato K, Murakami T, Moriuchi I, Arai Y,
et al. The correlation between coronary stenosis index and flow-
mediated dilation of the brachial artery. Jpn Circ J 1998;62:425-
30.

Mannion TC, Vita JA, Keaney JF, Benjamin EJ, Hunter L, Polak
JE. Non-invasive assessment of brachial artery endothelial vaso-
motor function: the effect of cuff position on level of disconfort
and vasomotor responses. Vasc Med 1998;3:263-7.

Berry KL, Skyrme-Jones JA, Meredith IT. Occlusion cuff posi-
tion is an important determinant of the time course and magnitude
of human brachial artery flow-mediated vasodilation. Clin Sci
(Colch) 2000;99:261-7.

Vogel RA, Corretti MC, Plotnik GD. A comparison of brachial
artery flow-mediated vasodilation using upper and lower arm ar-
terial occlusion in subjects with and without coronary risk factors.
Clin Cardiol 2000;23:571-5.

Silber HA, Bluemke DA, Ouyang P, Du YP, Post WS, Lima
JAC. The relationship between vascular wall shear stress and
flow-mediated dilation: endothelial function assessed by phase-
contrast magnetic resonance angiography. J Am Coll Cardiol
2001;38:1859-65.

Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer DS, Char-
bonneau F, Creager MA, et al. Guidelines for ultrasound assess-
ment of endothelial-dependent flow-mediated vasodilation of the
brachial artery. J Am Coll Cardiol 2002;39:257-65.

Leeson CP, Whincup PH, Cook DG, Donald AE, Papacosta O,
Lucas A, et al. Flow-mediated vasodilation in 9-to 11-year-old
children: the influence of intrauterine and childhood factors. Cir-
culation 1997;96:2233-8.

Toikka JO, Ahotupa M, Viikari JSA, Niinikoski H, Taskinen M,
Irjala K, et al. Constantly low C-HDL-cholesterol concentration

80



40.

41.

81

Dalli E, et al. Dilatacion mediada por flujo en varones sanos con factores de riesgo e IAM

relates to endothelial dysfunction and increased in vivo LDL-oxi-
dation in healthy young men. Atherosclerosis 1999;147:133-8.
Kuhn FE, Mohler ER, Satler LF, Reagan K, Lu DY, Rackley CE.
Effects of high-density lipoprotein on acetylcholine-induced co-
ronary vasoreactivity. Am J Cardiol 1991;68:1425-30.

Simoén A, Castro A, Kaski JC. Avances en el conocimiento de la

42.

disfuncion endotelial y su aplicacion en la practica clinica. Rev
Esp Cardiol 2001;54:211-7.

Neunteufl T, Heher S, Katzenschlager R, Wolfl G, Kostner K,
Maurer G, et al. Late prognostic value of flow-mediated vasodila-
tion in the brachial artery of patients with chest pain. Am J Car-
diol 2000;86:207-10.

Rev Esp Cardiol 2002;55(9):928-35 935



