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En la lucha contra las enfermedades cardiovasculares, las estrategias preventivas estan pasando a ser el

Palabras clave: principal centro de interés. Una de estas estrategias propone identificar a los individuos con riesgo
FUﬂ09n enfif)tellal ) ) elevado de sufrir enfermedad cardiovascular. La disfuncion endotelial podria facilitar una mejor
Vasodilatacion mediada por flujo estratificacion del riesgo y la puesta en practica de estrategias preventivas. En esta revision nos
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. - centramos en las técnicas no invasivas que se han introducido recientemente para evaluar la funcién
Pletismografia digital

endotelial: vasodilatacion mediada por flujo medida con ecografia de la arteria humeral, analisis de la
onda del pulso y pletismografia digital durante la hiperemia postisquémica. Describimos los principios
basicos, los principales protocolos para la aplicacion de estas técnicas y su valor clinico basado en la
evidencia cientifica existente.
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Noninvasive Assessment of Endothelial Function in Clinical Practice

ABSTRACT
Keywords: ) In the fight against cardiovascular diseases, preventive strategies are becoming the focus of attention.
Endothelial function One of these strategies proposes to identify individuals who are at a high risk of developing
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cardiovascular disease. Endothelial dysfunction could improve patient risk stratification and the
implementation of preventive strategies. In this review we focus on noninvasive techniques that have
recently become available to assess endothelial function: flow-mediated vasodilation as measured by
ultrasound of the brachial artery, pulse wave analysis, and finger plethysmography during postischemic
hyperemia. We describe the basic principles, the main protocols to perform these techniques, and their
clinical value based on the scientific evidence.
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son elevados y los resultados en general son subdptimos. En

Abreviaturas consecuencia, la lucha por alcanzar reducciones dtiles en la
incidencia de los episodios CV en la poblacién general continda sin
CV: cardiovascular tregua’. Se han propuesto dos estrategias preventivas diferentes:

a) hacer accesible la prevenciéon farmacologica para el mayor
namero de personas posible, es decir, el empleo de la llamada
polypill? o polipastilla, y b) identificar a los individuos con mayor
riesgo de sufrir episodios CV en un plazo de 10 afios y centrar los
esfuerzos preventivos en esas personas. Actualmente, en general se
prefiere la Gltima, dada la limitacién de recursos a que han de hacer
frente los sistemas sanitarios de todo el mundo y la aparicién no
INTRODUCCION infrecuente de efectos secundarios asociados a la administraciéon
de productos farmacologicos. Lamentablemente, los métodos

En la lucha contra las enfermedades cardiovasculares (CV), las tradicionales actuales de prediccion del riesgo basados en los

RM: resonancia magnética

TAP: tono arterial periférico

VMF: vasodilatacion mediada por flujo
VOP: velocidad de onda del pulso

estrategias preventivas estan pasando a ser el principal centro de ~ factores de riesgo convencionales tienen limitaciones™ y es
interés. Los amplios tratamientos farmacolégicos e intervencio- necesario identificar algoritmos de estratificacion del riesgo mas
nistas utilizados en los dltimos afios han tenido éxito en efectivos, que deben tener en cuenta la fisiopatologia de la

enfermedad, han de tener una relacion coste-efectividad favorable
y deben ser faciles de aplicar en la practica clinica, a la vez que
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determinados campos, pero los costes asociados a esas estrategias
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con la introduccion de técnicas ecograficas para la determinacion
del grosor de la intima-media y de la composicion de la placa
de ateroma en la caro6tida; la tomografia computarizada (TC)
para la deteccién y cuantificacion de la calcificacién de las
arterias coronarias, la determinaciéon con Doppler del indice
de presion tobillo-brazo y la determinacién de la velocidad de
onda del pulso (VOP) en la aorta®, entre otras. Se ha propuesto
también el empleo de la disfuncién endotelial como indicador del
riesgo CV. Este articulo se centra en las diferentes técnicas
existentes para la evaluacion de la funciéon endotelial en la
practica clinica.

DISFUNCION ENDOTELIAL

El término disfuncién endotelial se utiliza ampliamente para
describir cualquier forma de actividad anormal del endotelio. Lo
mas frecuente es que se caracterice la disfuncion endotelial
segln el deterioro de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) a
causa de la reduccion de la producciéon de NO por la NO-sintasa
endotelial(eNOS), el aumento de la degradacion del NO por las
especies moleculares de oxigeno reactivo o ambas cosas. En
condiciones normales, el NO se difunde a las células de musculo
liso vascular y activa la guanilato ciclasa, lo que da lugar a una
vasodilatacion mediada por guanosina monofosfato ciclico.
La fuerza de cizallamiento tangencial es un factor activador
clave de la eNOS en circunstancias fisiolégicas, y facilita la
adaptacion de la perfusién de los 6rganos a los cambios del gasto
cardiaco. Otras moléculas de sefializacion, como la bradicinina, la
adenosina, el factor de crecimiento endotelial vascular (que se
expresa en respuesta a la hipoxia) y la serotonina (liberada

durante la agregacion plaquetaria) pueden activar también la
eNOS (fig. 1)°.

En las fases iniciales del proceso aterosclerdtico, la funcion
endotelial puede mantenerse en parte por una regulacion de
aumento compensatoria de la prostaciclina o el factor o los factores
hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF). La prostaciclina,
un producto del sistema de la ciclooxigenasa, es otro vasodilatador
derivado del endotelio que actia de manera independiente del NO,
pero desempefia un papel limitado en el mantenimiento del tono
vascular. El endotelio interviene también en la hiperpolarizacion
de las células de misculo liso vascular a través de una via
independiente del NO que aumenta la conductancia para el potasio
y facilita la posterior propagacion de la despolarizacion de las
células de musculo liso vascular para mantener el tono vasodila-
tador. SAlo se conoce una parte de los EDHF que participan en este
proceso (como los factores derivados del citocromo y posiblemente
el péptido natriurético de tipo C) y pueden diferir entre los
distintos lechos vasculares®. La disfuncién endotelial se ha
documentado en casi todos los trastornos asociados a la
aterosclerosis y la enfermedad CV” y se ha relacionado también
con la presencia de los factores de riesgo CV convencionales, como
hipertensién, dislipemia, diabetes mellitus, edad y obesidad>3-13,
También se ha descrito en pacientes con enfermedades inflama-
torias e infecciosas'*1>.

Como consecuencia de la disfuncion endotelial, se produce toda
una gama de episodios moleculares proateroscleroticos, como el
aumento de la permeabilidad a los lipidos y el fomento de entornos
oxidativos e inflamatorios en el interior de las placas ateromatosas,
que favorecen la rotura de la placa y los episodios protromboticos,
como se observa en el sindrome coronario agudo. Asi pues, la
funcién endotelial constituye un indice integrado tanto de la carga

Fuerza tangencial de cizallamiento

Al All ACh  5-HT

o AT.

g ECA 1 M S,

3 bET-1 ET-1

S ECE Ciclooxigenasa

TXA,  PGH,

o
3
35 AT, ET o ETS X
E 3 "

[$]
KO
%) Z Contraccion y
% 2 proliferacion
= T
©
O

TX

Luz vascular

ET-1 ACh ADP BK Productos
inactivos
ETg M P B,
. eNOS 2 ECA
L-Arg L-citrulina

PGl, ROS

AMP, GMP,
Relajacion y
a 'B.[gliferacién »

Figura 1. El endotelio. Estructuray funcién. El endotelio es una fina capa de células que recubre la superficie interna de los vasos sanguineos®. Se comporta como una
glandula autocrina, paracrina y endocrina. Las células endoteliales producen varios mediadores con efectos vasorrelajantes, antiproliferativos, antitromboéticos y
antiadherentes, como el 6xido nitrico, la prostaciclina, el factor hiperpolarizador de origen endotelial y el péptido natriurético tipo C. Las acciones de estas
moléculas son compensadas por la liberacion de sustancias con efectos contrarios, como la endotelina 1, el tromboxano A,, la prostaglandina H, y el anion
superoxido. El deterioro de la dilatacion dependiente del endotelio hace que se pase de una respuesta vasodilatadora neta frente a diversos estimulos a
una respuesta vasoconstrictora que puede afectar al flujo sanguineo®. 5-HT: serotonina; Al: angiotensina I; All: angiotensina II; ACh: acetilcolina; ADP: adenosina
difosfato; AMP.: adenosina monofosfato ciclico; AT;: receptor de la angiotensina 1; B,: receptor de bradicinina B2; BK: bradicinina; ECA: enzima de conversion de
la angiotensina; ECE: enzima de conversion de la endotelina; eNOS: o0xido nitrico sintasa endotelial; ET-1: endotelina 1; ETa: receptores de endotelina A;
ETg: receptores de endotelina B; GMP.: guanosina monofosfato ciclico; L-Arg: L-arginina; M: receptor muscarinico; NO: 6xido nitrico; OH: radical hidroxilo;
ONOO: 6xido nitrico peroxinitrito; P: receptor de purina; PGH,: prostaglandina Hy; PGI,: prostaciclina; ROS: especies moleculares de oxigeno reactivo; S: receptor
serotoninérgico; TX: receptor de tromboxano; TXA,: tromboxano. Modificado con permiso de Flammer et al’.
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total de riesgo CV como de la suma de factores de proteccion
vascular en un determinado individuo. Dado su papel en el proceso
aterosclerotico, no es de extrafnar que miltiples estudios demues-
tren un valor pronéstico de la disfuncion endotelial, tanto
la medida en las arterias coronarias como la medida en la
circulacién'®.

EVALUACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL

La disfuncién endotelial coronaria suele evaluarse por métodos
invasivos, como la infusion de acetilcolina (ACh) en la arteria
coronaria, en la que se ha demostrado que produce una
vasoconstricciéon paradéjica de las arterias afectadas por el
ateroma'’. La ACh fomenta la liberacién de NO en los vasos
sanguineos que disponen de un endotelio indemne, lo que conduce
a vasodilatacion. Sin embargo, los vasos ateroscleréticos con un
deterioro de la funcion endotelial responden con vasoconstriccion
como consecuencia de un efecto vasoconstrictor directo de la ACh
en el masculo liso vascular (efecto muscarinico) en ausencia de
liberacion de NO. La nitroglicerina se emplea para evaluar la
dilatacion independiente del endotelio. Los investigadores han
utilizado también agonistas endoteliales como sustancia P,
adenosina y bradicinina; el uso de estos productos ha aportado
una importante perspectiva respecto a los efectos vasculares de los
factores de riesgo. Estos métodos han permitido también la
caracterizacion de los efectos vasculares de agentes farmacologicos
como los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
y las estatinas'®. Sin embargo, la utilidad de este método se ve
limitada por su naturaleza invasiva y, por lo tanto, en los Gltimos
afios se han desarrollado nuevas técnicas para evaluar la disfuncion
endotelial de forma no invasiva. No obstante, dado que la
disfuncién endotelial es un proceso sistémico que afecta simulta-
neamente a diferentes territorios vasculares'®, se acepta que los
meétodos no invasivos de evaluacion de la funcién endotelial en los
vasos periféricos, aunque sea de forma indirecta, son representa-
tivos de la funcién vascular coronaria. La mayor parte de las
técnicas actualmente disponibles utilizan la vasomotilidad depen-
diente del endotelio como parametro de valoracion clinica para el
estudio de la funcién endotelial. Las pruebas se basan en una
estimulacion farmacoldgica o fisiologica de la liberacion endotelial
de NO y otros compuestos vasoactivos, y a menudo en la
comparacion de las respuestas vasculares a sustancias dilatadoras
independientes del endotelio como la nitroglicerina. La determi-
naciéon de la biodisponibilidad local de NO no soélo refleja su
influencia en el tono vascular, sino también otras funciones
importantes de esta molécula, como son la tromborregulacion, la
adhesion celular y la proliferacion®. La mayoria de estas técnicas
muestran buena correlacién con la evaluacion de la funcion
endotelial coronaria®®. En la actualidad, las principales técnicas no
invasivas utilizadas para evaluar las funciones endoteliales son la
vasodilatacion mediada por flujo (VMF) medida mediante eco-
grafia de la arteria humeral, el andlisis de la onda del pulso y la
pletismografia digital durante la hiperemia postisquémica. Recien-
temente se han revisado otros métodos invasivos y no invasivos de
medicion de la funcion microvascular coronaria, como los de
resonancia magnética (RM), tomografia de emision de positrones,
TC, TC por emision monofotdnica, ecocardiografia Doppler, guia de
flujo Doppler, guia coronaria con sensor de temperatura y presion o
el thrombolysis in myocardial infarction frame count (recuento de
imagenes por segundo) y puntuacion del grado de opacificacion
(blush) miocardica'®. Se ha propuesto también un enfoque
completamente diferente, que se basa en la determinacion de la
concentracion plasmatica de productos liberados por el endotelio,
que puede reflejar (en cierta medida) la activacion o disfuncion
general del endotelio. Las fracciones solubles circulantes de la

molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), la molécula de
adhesion celular vascular-1 y el factor de von Willebrand pueden
considerarse marcadores de la funcién endotelial®®. Las concen-
traciones de estos péptidos aumentan cuando el endotelio se activa
o se dafia, y tienen alto valor predictivo respecto al riesgo y la
presencia y la gravedad de la enfermedad vascular?'-23, La
evaluacion de los marcadores bioquimicos de la disfuncion
endotelial esta fuera del ambito de esta revision.

EVALUACION DE LA VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO
EN LA ARTERIA HUMERAL

En la actualidad, la VMF es el método mas cominmente
utilizado para medir la disfuncion endotelial, principalmente por
su sensibilidad y su caracter no invasivo. Celermajer et al** la
utilizaron por primera vez tras un estudio fisioldgico de Anderson y
Mark?>. Se basa en la liberacién endotelial de NO y otros factores
relajantes derivados del endotelio, en respuesta a un aumento de la
fuerza de cizallamiento tangencial. En esta prueba, esto se produce
cuando el flujo sanguineo del antebrazo aumenta durante la
hiperemia reactiva que sigue a un breve periodo de isquemia
transitoria en los territorios distales. La isquemia se produce
mediante un manguito neumatico, colocado en el antebrazo,
distalmente a la zona de visualizacion mediante ecografia, e
hinchado a una presién suprasistolica durante 5 min (fig. 2). Al
deshinchar el manguito, el aumento del flujo da lugar a una fuerza
tangencial, que activa la eNOS para que libere NO a través de la via
de la L-arginina. El NO se difunde a las células de msculo liso y
causa su relajacion, lo que conduce a vasodilatacion. Finalmente, se
mide la VMF como porcentaje de cambio del diametro de la arteria
humeral (fig. 3)%° entre la situacién basal y el aumento maximo del
diametro (fig. 4)%7-%8.

Pese a ser la técnica utilizada con mayor frecuencia, un examen
mas detallado de la literatura pone de relieve que hay amplias
variaciones en la VMF media cuando se comparan diferentes
estudios en poblaciones similares?®. Actualmente, la falta de
consenso cientifico respecto a un protocolo estandarizado para
medir la VMF impide realizar comparaciones exactas de los datos
de diferentes centros. Se han realizado intentos de elaborar una
guia®31 pero no se ha alcanzado una estandarizacién completa.
Hay cinco elementos criticos de la metodologia de la VMF que es
necesario estandarizar®®:

o Posicion de la sonda en relacion con el manguito: si el manguito
se coloca proximalmente a la sonda, no esta claro qué aspecto de
la funcion endotelial se estd midiendo. La medicién de la VMF
dependiente del NO se ve afectada por el factor de confusion
derivado de la presencia de una vasodilatacion isquémica
adicional (independiente del NO)*2. Por consiguiente, si el
objetivo del estudio es determinar la biodisponibilidad de NO,
el manguito debe colocarse distalmente a la sonda (fig. 2).

Estimulo de la fuerza tangencial (tiempo de oclusion con el
manguito): hay consenso general respecto a que 5 min son el
tiempo 6ptimo para provocar una buena respuesta hiperémica
reactiva y la consiguiente dilatacion, puesto que un periodo mas
largo no garantiza un proceso puro a través de la accién del NO.
Medicion de la imagen (estereotaxis y automatizacion): es
obligado utilizar un aparato estereotactico para obtener image-
nes estaticas de alta calidad (fig. 2). Para obtener imagenes mas
estables, puede usarse una base ajustable con micrometro para
recolocar la sonda y seguir la arteria; otra posibilidad es utilizar
un molde anatémico de antebrazo que ayuda a impedir la
pronosupinacion del antebrazo, que es la causa mas importante
de desviacion de la imagen. Cada imagen debe medirse al final de
la diastole, y debe registrarse la dilatacion maxima y no la
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Figura 2. A: disposicion para determinar la vasodilatacion mediada por flujo. Obsérvese la posicion de la sonda en relaciéon con el manguito y el aparato
estereotactico. B: imagen de ecografia de la arteria humeral utilizada para medir tanto los cambios del diametro como la velocidad del flujo.

dilatacion tras cierto tiempo después de liberado el manguito; se
ha demostrado que al realizar la medicion tras un periodo fijo de,
por ejemplo, 60 s, no se detecta la dilatacibn maxima en
aproximadamente el 70% de los individuos®. De hecho, el
momento de dilatacion maxima forma parte de las diferencias
interindividuales en la respuesta endotelial®®, y por el momento
no se sabe si es Gtil o no determinar el tiempo transcurrido hasta
alcanzar el diametro maximo. Para seleccionar la dilatacion
maxima, es deseable realizar una medicion automatica en cada
ciclo cardiaco, lo cual aporta la ventaja adicional de evitar la
variabilidad inherente a las determinaciones manuales®>-°,
Control de los factores ambientales: esto es importante para la
consistencia longitudinal de las determinaciones de la VMF. Los
factores que se sabe que afectan a las determinaciones de la VMF
son la temperatura ambiental, la hora del dia, la ingestion de
alimentos grasos y de cafeina, la presencia simultinea de
inflamacién o infeccién y la fase del ciclo menstrual?®, Aunque
se ha demostrado que estos factores influyen en la VMF y las
guias actuales han recomendado claramente determinadas
condiciones, los datos recientes ponen de manifiesto que esta
contribucion a la variabilidad de la VMF es relativamente baja y
no debe considerarse un factor limitante cuando no es posible
alcanzar las condiciones ideales®’.

Por altimo, la cuantificacion del estimulo hiperémico reactivo se
ha estudiado muy poco y la variacion en la isquemia alcanzada
puede explicar una notable variacién de la VMF?®. Hay varias
variables que afectan a la transduccion de la fuerza tangencial en
una dilatacion del conducto arterial. Se trata de variables
metodologicas —como, por ejemplo, posicion del manguito y

duracioén de la fuerza tangencial y de la isquemia— y fisioldgicas
—como rigidez arterial, patron de flujo y viscosidad de la sangre—
, que no se han tenido en cuenta o no se han descrito plenamente.
La fuerza tangencial puede calcularse registrando la velocidad
Doppler tras la liberacion del manguito. Para evitar la variacion
en la fuerza tangencial, se ha propuesto una normalizacion con
una proporcién (VMF/fuerza tangencial)®!. No obstante, la
utilidad de esta normalizacién es objeto de controversia y hoy
no es posible recomendar un método para introducir una
correccién respecto a las diferencias en la fuerza tangencial®'.

Los estudios de VMF presentados en la literatura difieren en su
adherencia a las cuestiones metodoldgicas clave ya sefialadas. Para
que sean exactas y reproducibles, las determinaciones de la VMF,
como las de muchas otras exploraciones de imagen, exigen una
formacion cuidadosa del operador, una técnica estandarizada y
protocolos de andlisis bien definidos. Recientemente, se ha
demostrado en estudios de seguimiento y en test de intervencion
que la VMF puede constituir una variable sustitutiva Gtil. Se han
publicado curvas de potencia para facilitar el disefio de test de
grupos cruzados y de grupos paralelos y existe también un
nomograma para los valores de VMF que puede usarse como
referencia para vasos de diversos tamafios®’.

Se esta investigando sobre la aplicacion clinica de las técnicas
de VMF y se estan probando nuevos enfoques y mediciones, como
la importancia de la reduccién del diametro de la arteria humeral
durante el hinchado del manguito, del que se ha sefialado que se
correlaciona con la presencia de factores de riesgo®.
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Figura 3. Curvas de diametro y velocidad de la sangre en funcién del tiempo en una prueba estandar de vasodilatacion mediada por flujo. La linea negra continua
indica el diametro. La linea gris punteada indica la velocidad de la sangre. La linea horizontal punteada indica el didmetro basal de referencia. El periodo de isquemia
distal se indica con la palabra «<Manguito». «<NTG» indica el instante de la administracién de nitroglicerina. NTG: nitroglicerina; VMF: vasodilatacion mediada por

flujo. Modificado con permiso de Laclaustra et al®®.

Valor clinico de la determinacion de la vasodilatacion mediada
por flujo

En condiciones estandarizadas, la VMF de la arteria humeral es
una medida atil de la funcién endotelial dependiente de NO. En
individuos aparentemente sanos, puede utilizarse como marcador
de la exposicion a factores de riesgo cardiacos y sus efectos
funcionales®®~4!. Durante un periodo de seguimiento de 6 afios, se
ha observado que la VMF se correlaciona con la progresion de la
enfermedad preclinica en la arteria carétida y muestra una relacion
mas estrecha con la progresion que los factores de riesgo
convencionales®?. En prevencién secundaria, aporta informacién
pronoéstica a largo plazo tanto en pacientes con enfermedad
vascular periférica como en los que presentan un sindrome
coronario agudo, asi como informacién prondstica a corto plazo en
los pacientes a los que se practican intervenciones de cirugia
vascular®®=%>, Hay estudios que han obtenido resultados prome-
tedores, pero la aplicacion clinica de la VMF se ve limitada
actualmente por la falta de protocolos estandarizados y valores de
referencia. Asi pues, las pruebas de VMF continGan utilizandose
sblo en el campo de la investigacion, en la que constituyen un
instrumento valioso e importante, sobre todo para el estudio de
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Figura 4. Nomograma para determinar la vasodilatacién mediada por flujo
seglin el diametro basal del vaso sanguineo. Hay asociacion lineal negativa
entre el didmetro basal y la vasodilatacién mediada por flujo. Para un diametro
basal especifico, puede estimarse la vasodilatacion mediada por flujo. La linea
negra indica el percentil 75, la linea a trazos circulares indica el percentil 50y la
linea a trazos rectangulares corresponde al percentil 25 de la poblacién. VMF:
vasodilataciéon mediada por flujo. Modificado con permiso de Charakida et al?”.

poblaciones mas que de individuos. El posible valor aditivo de la
VMF con ecografia de la arteria humeral cuando se afiade a los
métodos clinicos tradicionales establecidos esta pendiente de
demostrar, y actualmente se estan realizando estudios para
abordar esta cuestion’.

VELOCIDAD DE ONDA DEL PULSO Y ANALISIS DE LA ONDA
DEL PULSO

La VOP fue descrita por primera vez por la ecuacién de Moens-
Korteweg obtenida en los afios veinte del pasado siglo, que
relacionaba la VOP con la distensibilidad del vaso sanguineo,
c0 = /Eh/2Rp, donde cO es la velocidad de onda, E es el médulo de
Young en la direccion circunferencial, h es el grosor de la pared, R es
elradio del vasoy p es la densidad del liquido. Los valores normales
varian de un vaso a otro y se describen en la tabla 1 4. La VOP
aodrtica suele medirse entre la arteria cardtida y la femoral
mediante la deteccion sincronica de la llegada de la onda a ambas
localizaciones y determinando la distancia entre ellas. Este método
proporciona el valor de la velocidad media.

Otro parametro de interés que esta relacionado con la VOP es la
forma de la onda de presion. La forma de la onda de presién en
cualquier arteria es el resultado de la suma de la transmision
anter6grada del impulso de presion cardiaco y un reflejo
retrogrado generado por el sistema vascular periférico en la
interfase entre las arterias grandes y los vasos de resistencia
(arterias y arteriolas). La onda de presion se desplaza a una
velocidad tan alta que se refleja hacia atras, en direccion a las
arterias centrales, durante el mismo ciclo de eyeccibén y se solapa
con parte de la onda anterégrada. En consecuencia, la presion
registrada en cualquier lugar del sistema arterial es la suma de la
onda anterégrada y la onda reflejada y depende de tres factores:

Tabla 1
Valores normales de velocidad de onda del pulso en un adulto estandar de
mediana edad

Localizacién Valores normales (m/s)

Aorta, aorta ascendente 4

Aorta abdominal y carétidas

5
Arteria humeral 7
8

Arterias iliacas

Reproducido con permiso de Zambanini et al“®.
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la amplitud y la duracion de la eyeccion ventricular, la amplitud de
la onda reflejada, y la VOP*".

Con el empleo de la tonometria de aplanamiento o la
fotopletismografia, pueden obtenerse los datos de presién respecto
al tiempo en diferentes arterias, como las radiales, las femorales o
las carétidas. Pueden realizarse varias determinaciones mediante
el analisis de la forma de onda periférica®®. Con la aplicacién de una
funcion de transferencia integral validada, puede obtenerse la
forma de onda aértica central*®. Concretamente, se puede inferir
las presiones centrales y calcular el indice de potenciacion
(augmentation index) como indicador de la rigidez arterial.
Utilizando el electrocardiograma como referencia temporal, se
puede comparar las lecturas de arterias de diferentes localizacio-
nes con la VOP medida.

Recientemente se ha evaluado la rigidez arterial mediante RM.
A diferencia de la VOP, que es una medida media de la rigidez
arterial general, la RM permite detectar cambios mas sutiles en la
rigidez regional. En la RM, es posible la visualizacion tridimen-
sional completa del vaso, lo cual permite situar un plano de
medicion de la imagen perpendicular al vaso en una localizacion
reproducible. Ademas, se puede obtener datos de velocidad de
manera simultinea en dos localizaciones aorticas y medir con
precision la distancia entre ellas°.

La tonometria de aplanamiento de la arteria radial, a diferencia
de la tonometria de la arteria carétida o femoral, es mas facil de
utilizar en el ambito clinico y causa menos molestias al paciente®’.
La tonometria de la arteria radial aporta una evaluacion no
invasiva, reproducible y exacta de la forma de onda de presion del
pulso central. La tonometria de aplanamiento de la arteria radial se
realiza colocando un tonémetro manual (sensor de presiéon con
calibrador de tensién) sobre la arteria radial y aplicando una leve
presion para «aplanar» parcialmente la arteria (fig. 5). La presion de
la arteria radial se transmite entonces del vaso al sensor (calibrador
de tensién) y se registra digitalmente (fig. 6)*’.

Recientemente se ha validado un nuevo método de andlisis de la
onda del pulso que utiliza datos oscilométricos obtenidos del brazo
con un manguito hinchado a una presiéon suprasistolica y ha
mostrado intensa correlacion (correlacion de Pearson=0,91;
p < 0,001) con las determinaciones obtenidas durante el catete-
rismo cardiaco®2. Esta nueva técnica tiene la ventaja de un alto nivel
de automatizacion, que proporciona mejor reproducibilidad’.

Sin embargo, segiin cual sea el método utilizado, los resultados
en cuanto a la reproducibilidad de la VOP continGan siendo
controvertidos®*®. En general, podriamos decir que, cuando se
registra la VOP con métodos como el Doppler o la tonometria, ello
requiere mas tiempo y sobre todo la reproducibilidad depende de
la pericia del operador, mientras que, empleando las nuevas
técnicas oscilométricas (fig. 7), el método resulta mucho mas
sencillo y reproducible®’. No obstante, es necesaria la adherencia
estricta a unos procesos estandarizados para asegurar que se
obtienen datos clinicamente sélidos. La presion arterial debe
medirse segtin lo establecido en las guias y el séptimo informe del
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure®®. Dado que los suplementos
vasoactivos, los descongestivos, la cafeina, la nicotina o el ejercicio
pueden influir en la reactividad vascular, la frecuencia cardiacay la
presion arterial, es preciso evitarlos antes de determinar la presion
arterial, con objeto de no invalidar los resultados.

Valor clinico de la velocidad de onda del pulso

Aunque no es el Unico factor contribuyente, la funcion
endotelial desempefia un papel importante en la rigidez arterial.
Todos los factores que reducen la distensibilidad del vaso
sanguineo (es decir, aumentan la «rigidez» de la pared) conducen

Arteria
radial

r

L ..-“ ...nd-:-'.

Figura 5. La tonometria de aplanamiento se realiza colocando un sensor de
presion sobre la arteria radial. Modificado con permiso de Nelson et al*’.

a una VOP mas alta. Los factores de riesgo aterosclerdticos causan
un remodelado vascular que produce «rigidez» arterial en la aorta y
otras grandes arterias®®.

En diferentes estudios, la VOP se correlaciona con el nimero de
factores de riesgo CV, el nivel de forma fisica, los episodios CV y la
mortalidad en poblaciones de pacientes con enfermedad renal
terminal, diabetes mellitus o sindrome metabdlico y adultos
ancianos sanos®%-%3, asi como en los pacientes que tienen un riesgo
basal mas alto, segiin se ha publicado recientemente en un amplio
metaanalisis®.

Sin embargo, dada la falta de estudios mas amplios que
demuestren su reproducibilidad, el uso de la VOP, como el de la
VMF, estd limitado al ambito de la investigacion y se aplica
principalmente a poblaciones de estudio mas que a individuos.

PLETISMOGRAFIA DIGITAL

En 1937, Alrick Hertzman®® desarrollé6 una «pletismografia
fotoeléctrica», que describié como un dispositivo que «aprovecha el
hecho de que la absorcién de la luz por un tejido transiluminado
varia en funciéon de su contenido de sangre». Esto es consecuencia
de la ley de Lambert-Beer, que relaciona la absorcion de la luz con
la densidad 6ptica. No esta claro a qué corresponde realmente el
pulso fotopletismografico en diferentes localizaciones corporales,
pero el componente continuo se atribuye a la absorcion de la luz
por el tejido y el volumen de sangre fijo, y el componente pulsatil se
atribuye a los cambios del volumen sanguineo durante el ciclo
cardiaco. La fotopletismografia, una vez calibrada con una
determinacion de la presion arterial, puede utilizarse en el dedo
de la mano para obtener la monitorizacién continua de la presion
arterial dactilar (fig. 8)%°.

Existe también una tecnologia diferente para medir el mismo
fenomeno. Recientemente se ha introducido un manguito de
pletismografia neumatica para el dedo de la mano, y ello
proporciona un nuevo método para la evaluacion del volumen
de flujo sanguineo «de latido a latido» mediante el registro de los
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Figura 6. El panel alargado superior muestra la onda de presion radial por encima de la onda de presion central calculada. El panel inferior izquierdo muestra una
ampliacion de la onda arterial radial. La presion sist6lica/diastdlica es de 117/85 mmHg. El panel inferior derecho muestra una ampliacion de la onda de presion
central calculada. La presioén central es de 105/85 mmHg. Modificado con permiso de Nelson et al*’. ms: milisegundos.

cambios del volumen pulsatil arterial en el dedo (EndoPAT®)
(fig. 9). Con estos instrumentos, los cambios del volumen pulsatil
sanguineo se utilizan como indicador sustitutivo del flujo
sanguineo basal. Dado que el flujo periférico depende del tono
de los vasos sanguineos pequeiios, estos métodos se denominan
determinaciones del tono arterial periférico (TAP).

Para valorar la funcién endotelial, se compara el flujo sanguineo
postisquémico (hiperémico) con el flujo sanguineo basal. Se
efectlia una monitorizacién en un dedo de cada mano y se coloca
un manguito de presion en la parte superior de uno de los brazos
para producir una isquemia transitoria, al tiempo que se utiliza el
otro brazo como control. Tras la medicion del flujo basal, se hincha
el manguito de presion arterial por encima de la presion sist6lica
durante 5 min para inducir hiperemia reactiva postisquémica. El
indice calculado (fig. 10) entre el flujo del brazo con hiperemia
reactiva y el brazo de control es una medida de la funcion
endotelial. Se puede medir cambios de flujo similares tras la
administracion de nitroglicerina para valorar la respuesta no
dependiente del endotelio”’.

4 __ Volumen dactilar

Presién radial

Presion/volumen

v

Tiempo

Figura 8. Un fotopletismografo moderno que incorpora un diodo emisor de luz
y un sensor en una pinza para el dedo. Se muestra una onda tipica (linea
Figura 7. Dispositivo oscilométrico para determinar la velocidad de onda del continua), junto con una onda de presion radial (obtenida con un tonémetro)
pulso. en el mismo individuo. Modificado con permiso de Millaseau et al®®.
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Figura 9. Dispositivo EndoPAT®.

Valor clinico del EndoPAT®

Las determinaciones del TAP en pacientes con dolor toracico®” y
enfermedad coronaria®® parecen estar bien correlacionadas con la
evaluacion de la funcion endotelial realizada mediante infusion
intracoronaria de acetilcolina durante la angiografia?® o con VMF
basada en ecografia de la arteria humeral, aunque la intensidad de
la correlacion varia en los diferentes estudios.

La principal ventaja del EndoPAT® respecto a las técnicas antes
mencionadas es su elevada reproducibilidad, principalmente por la
sencillez del método en si, que hace que haya muy poca variacion
entre distintos operadores. Un estudio llevado a cabo para
comparar la reproducibilidad de estas técnicas ha indicado que
el EndoPAT® proporciona resultados mas reproducibles que los de
la evaluacion de la VMF con ecografia de la arteria humeral, aunque
la realice un ecografista adecuadamente capacitado para la
ecografia de arteria humeral®®. Sin embargo, el aumento del flujo
y el posterior aumento del volumen de pulso del dedo durante la
hiperemia reactiva es una respuesta compleja a la isquemia y sélo
en parte depende del NO”°. A este respecto, otro estudio observéd

que, mientras que el indice de hiperemia reactiva es relativamente
estable durante 2 h, aun cuando se mida a intervalos de 30 min, la
reproducibilidad de un dia a otro es baja. Esto podria deberse a la
variabilidad diaria de las respuestas endoteliales, pero también a
otros factores que pueden haber afectado a las respuestas
vasculares periféricas a la isquemia. Nuevamente, parece ser
imperioso atenerse a un protocolo estricto al realizar estas
evaluaciones”’.

Aligual que otras técnicas utilizadas para valorar la disfuncién
endotelial, el EndoPAT® se ha correlacionado con miiltiples
factores de riesgo CV tradicionales, como sexo masculino, indice
de masa corporal, perimetro de cintura, colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad, diabetes mellitus, tabaquismo,
hipertension y antecedentes familiares de enfermedad corona-
ria’?. Y lo que es mas importante, un estudio de 270 pacientes
con un periodo de seguimiento de 5,8 afios demostré que este
meétodo diagndstico afiade un valor incremental a la puntuacién
de riesgo de Framingham'4. Ademas, se ha descrito que la
evaluacion de la disfuncién endotelial con el EndoPAT® permite
detectar mejoras tras el uso de diferentes terapias, como la de
dejar de fumar’3.

UTILIDAD DE LAS TECNICAS NO INVASIVAS DE EVALUACION
ENDOTELIAL

Dado el caracter no invasivo de los métodos utilizados, se
puede utilizar estas técnicas en la mayor parte de las personas y
repetir las mediciones para efectuar un seguimiento de los
cambios aparecidos. Estos aspectos, junto con la elevada
reproducibilidad de las determinaciones, principalmente debido
al alto nivel de automatizacion, al menos en algunos de los
meétodos antes descritos, hacen que estas técnicas sean Gtiles en la
practica clinica.

Actualmente, estas técnicas se utilizan principalmente con fines
de investigacion en proyectos que evalGian los mecanismos de la
enfermedad en el ser humano, pero también tienen un notable
potencial de uso como variables de valoracion sustitutivas y es
posible que resulten tiles en la evaluacion de las intervenciones
farmacologicas y no farmacoldgicas y en los test centrados en la
prevencion de la enfermedad.

La evaluacion de la funcion endotelial puede ser Gtil para
facilitar la estratificacion del riesgo de los pacientes en prevencion
primaria y secundaria, valorar las respuestas vasculares a
tratamientos especificos y la monitorizacion longitudinal de los
pacientes’S.

Funcion endotelial normal

-

- -

Disfuncion endotelial

W a— —— A

Figura 10. Diferencias entre la funcion endotelial normal y la disfuncién endotelial evaluadas con el EndoPAT®.
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Tabla 2
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Estudios realizados con el empleo de técnicas no invasivas para evaluar la funcién endotelial

Método de
evaluacion

Namero de
pacientes

Poblacion

Tipo de estudio

Seguimiento  Resultados Primer autor Afo

VMF

500

Individuos asintomaticos

Observacional,
retrospectivo

— La reducciéon de la VMF esta ~ Celermajer 1994
relacionada con la presencia et al3®
de los FRCV clasicos

VMF

213

Individuos no fumadores

Observacional,
prospectivo

6 afios La reduccién de la VMF estd  Witte et al*! 2009
relacionada con la progresion
de la enfermedad arterial
carotidea preclinica

VMF

199

Pacientes con enfermedad
arterial periférica

Observacional,
prospectivo

1,2 afios La reduccién de la VMF Gokce et al*® 2002-2003
predijo de manera
independiente los episodios
CV a corto y a largo plazo

VMF

92

Pacientes que habian
sobrevivido a un SCA sin
elevacion del segmento ST

Observacional,
prospectivo

2,06 afios La reduccién de la VMF Karatzis et al** 2006
predijo de manera
independiente los
episodios CV

VOP

465

Pacientes con sospecha
de EC

Descriptivo

- El Alx resulté6 marcador Weber et al®® 2004
independiente del
riesgo de EC prematura

VOP

146

Voluntarios sanos

Descriptivo

— La reduccion del Alx estaba Vaitkevicius 1993
relacionada con mejor estado et al®®
de forma fisica (VOmax alto)

VOP

1.045

Pacientes hipertensos

Observacional,
prospectivo

5,7 afios Los niveles crecientes de la Boutouyrie 2002
VOP resultaron predictor et al®!
independiente de los
episodios coronarios
primarios

VOP

Diabéticos y no diabéticos

Observacional,
prospectivo

10 afios La VOP aértica es un potente  Cruickshank 2002
predictor independiente de et al®?
mortalidad

VOP

364

Individuos sanos

Descriptivo

- La VOP aumentaba en Kim53 2006
funcién del nimero de
componentes del SM
presentes

TAP

89

Pacientes con y sin FRCV

Descriptivo

— El deterioro de la proporcion ~ Kuvin et al” 2003
de TAP fue mayor en los
pacientes con FRCV

TAP

60

Pacientes con FRCV

Descriptivo

- La proporcién de TAP estaba  Kuvin et al®® 2007
relacionada con la extension
de la EC

TAP

94

Pacientes sin enfermedad
arterial obstructiva

Descriptivo

- La proporcién de TAP fue mas  Bonetti et al'® 2004
baja en los pacientes con
funcion endotelial
microvascular coronaria
evaluada mediante una
prueba de ACh

TAP

22

Individuos sanos

Descriptivo

— Las determinaciones Liu et al”" 2009
repetidas del TAP en 30 min,
1y 2 h no muestran efectos
de mantenimiento del efecto.
La reproducibilidad de un dia
a otro es relativamente baja

TAP

1.957

Poblacion general

Descriptivo

— La proporcién de TAP estaba  Hamburg et al’”?> 2008
relacionada con miltiples
FRCV tradicionales
y metabdlicos

TAP

270

Pacientes con FRCV

Observacional,
prospectivo

7 afos La baja proporcién de TAP Rubinshtein 2010
estaba relacionada con et al'#
mayor incidencia de
acontecimientos CV adversos

Alx: indice de potenciacion; CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; SM: sindrome metabdlico; TAP: tono arterial periférico;
VMEF: vasodilatacion mediada por flujo; VOP: velocidad de onda del pulso.

PERSPECTIVAS ACTUALES Y FUTURAS

Se han desarrollado técnicas noinvasivas que podrian ser Gtiles
en la evaluacion de la disfuncion endotelial en la practica clinica.
Sin embargo, quedan muchas cuestiones por resolver en relaciéon

con la utilidad de estas técnicas en la practica clinica cotidiana.
Desde una perspectiva técnica, hay varias cuestiones que habra
que investigar detalladamente antes de que se pueda recomendar
el uso habitual de estas técnicas. En primer lugar, debemos
establecer si de verdad valoran la funcién endotelial y con qué
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precision o si reflejan el efecto combinado de muchas variables
(dependientes y no dependientes del endotelio) que afectan a las
respuestas vasculares. En segundo lugar, es importante estudiar si
muestran realmente correlaciéon directa con los efectos de la
intervencion. Dado que la mayoria de estas técnicas valoran
indirectamente la funcién endotelial y se ven afectadas por la
presencia de agentes externos, se debe definir protocolos
rigurosos destinados a reducir al minimo los efectos de estos
factores de confusion. Los esfuerzos deberan centrarse en la
automatizaciéon para hacer que los resultados sean mas inde-
pendientes del operador y mejorar la reproducibilidad de las
mediciones.

Es concebible que el uso de estas técnicas en la practica clinica
pueda mejorar la estratificacion del riesgo del paciente, ayudar a
poner en funcionamiento estrategias preventivas y mejorar
también la monitorizacion del tratamiento. Aunque se han
realizado ya varios estudios (tabla 2), serdn necesarias nuevas
investigaciones en estudios clinicos amplios y que utilicen los
patrones de referencia apropiados para evaluar el papel de esta
metodologia en relacion con el diagnéstico y la intervencion. Hasta
el momento, no disponemos de evidencia suficiente para respaldar
el uso de la evaluaciéon de la funciéon endotelial en la practica
clinica. Deberan realizarse estudios clinicos prospectivos y bien
disefiados, en individuos de la practica clinica real, para aclarar si la
funcion endotelial, evaluada con las técnicas descritas en este
articulo, constituye un factor de riesgo independiente y/o un
marcador del riesgo independiente que aporte informacion
adicional respecto a la proporcionada por los factores de riesgo
CV clasicos. Deberan efectuarse también comparaciones de los
diferentes instrumentos de evaluacion del riesgo actualmente
utilizadas en la practica clinica y la evaluacion de la funcion
endotelial.

Otras posibles aplicaciones clinicas son la monitorizacion
dindmica del tratamiento, ya que, a diferencia de los factores de
riesgo CV convencionales, la funcion endotelial es un proceso
dindmico. Asi pues, estas nuevas técnicas deberan permitir una
mejor evaluacion a corto plazo. La obtencion de evidencia que
documente que realmente es asi requerira dos pasos. En primer
lugar, debe establecerse (mediante intervenciones abiertas obser-
vacionales a largo plazo) si la evaluacion de la funciéon endotelial
permite identificar los tratamientos preventivos eficaces e
ineficaces mejor que con los factores de riesgo convencionales.
En segundo lugar, deben realizarse estudios para demostrar que la
intensificacion del tratamiento que conduce a una mejora de la
funcién endotelial mejora también la evolucion clinica de los
pacientes.

Entre los campos de futuro interés, se encuentra también la
relacién de la disfuncion endotelial con el nimero y la funcién de
las células progenitoras endoteliales circulantes y su modulacion
terapéutica, asi como los factores genéticos que influyen en la
funcién endotelial. Mientras no se disponga de respuestas a estas
preguntas, estas técnicas continuaran siendo instrumentos de
investigacion utiles.
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