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Antecedentes
La vasodilatacion posisquemica de la arteria humeral es funcion del bxido nitrico que libera el
endotelio arterial por efecto de la presibn de rozamiento (shear stress) de la corriente sanguinea,
y su magnitud expresa el estado funcional endotelial. El objetivo del presente estudio fue eva-
luar la funcion endotelial luego de una isquemia arterial transitoria en una poblacion sin mani-
festaciones de enfermedad cardiovascular, con y sin factores de riesgo cardiovascular, a los fi-
nes de conocer la influencia de la edad, el sexo y los factores de riesgo sobre la misma.
Material y metodo
A 165 sujetos con edad promedio de 52,15 ± 16,59 anos, 87 hombres, 60 de ellos sin factores de
riesgo y los 105 restantes con: hipercolesterolemia (LDL > 160 mg%), hipertensibn arterial (>
140/90 mmHg), tabaquismo (+ 1 cigarrillo/dia), obesidad (kg/m 2 > 30) y sedentarismo, se les
midi6 el diametro y el flujo de la arteria humeral con eco-Doppler, antes y despues de 5 minutos
de isquemia del antebrazo, mantenida con un manguito de presibn insuflado, evaluando el
porcentaje de variacibn de las medias muestrales por ANOVA y las variaciones intergrupos,
mediante la prueba "t" o la parametrica de Mann Whitney, y la relaci6n entre edad y porcentaje
de cambio con regresi6n simple y multiple. Posteriormente se los someti6 a la medici6n de los
mismos parametros luego de la administraci6n de nitroglicerina para determinar la vasodilata-
cion endotelio-independiente.
Resultados
En la poblacion general el diametro posisquemia aument614,5 ±12%, p < 0,0001 (hombres 14,2
± 14% y mujeres 14,9 ± 10%, NS), y el flujo 50,3 ± 66,6%, p < 0,0001 (hombres 50,8 ± 74,3% y
mujeres 41,8 ± 57,3%, NS). Los sujetos sin factores de riesgo dilataron el diametro posisquemia
19,1 ± 15% versus los portadores de factores de riesgo 11,9 ± 9% (p < 0,002), sin mostrar cambios
significativos en el flujo. Los factores de riesgo que mas influyeron en la reducci6n de la dilata-
ci6n arterial fueron: tabaquismo 6,41% (p < 0,0005), hipercolesterolemia 9,14% (p < 0,001) e hi-
pertensibn arterial 11,7% (p < 0,01). Se observ6 una relaci6n inversamente proporcional entre la
vasodilatacion posisquemica y la edad. Despues de la nitroglicerina, la dilataci6n y el aumento
de flujo fueron superiores a los observados posisquemia, con niveles semejantes entre si.
Conclusiones
La funcion endotelial, evaluada por la vasodilatacion posisquemica de la arteria humeral, muestra
un marcado deterioro en los portadores de factores de riesgo, especialmente hipercolesterole-
mia, tabaquismo e hipertensi6n arterial. Ademas, disminuye progresivamente con la edad, in-
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En 1980 Furchgott y colaboradores comunicaron el
hallazgo de una sustancia vasodilatadora produci-
da por el endotelio que llamaron "endothelium-derived
relaxing factor" (factor de relajacion derivado del en-
dotelio) y, posteriormente, denudando el endotelio
arterial, comprobaron su trascendencia como efector
directo de la dilatation arterial. (1) Anos despues se
pudo identificar a dicho factor como el oxido nitrico
(2) y se inici6 una verdadera cascada de descubri-
mientos que determinaron que el oxido nitrico no
solo es el vasodilatador mas poderoso de la econo-
mia sino que, ademas, es antioxidante, bloquea la
adhesion celular, reduce la agregacion plaquetaria,
inhibe la migration de los leucocitos, y el crecimien-
to, proliferation, migration y modulation fenotfpi-
ca de las celulas musculares lisas de la pared arte-
rial. Ademas, tiene action fibrinolitica a traves de la
estimulaci6n de la genesis del activador del plasmi-
nogeno tisular y actividad antitrombinica, todo lo
cual lo convierte en el mas eficaz de los protectores
contra la ateroesclerosis en todas sus etapas. (3-6)

Las celulas endoteliales son verdaderos sensores-
efectores que responden frente a los estimulos, ge-
nerando una variedad de sustancias para equilibrar
la homeostasis circulatoria. (7) Todos los factores que
alteran la biologia del endotelio, ffsicos, qufmicos o
t6xicos, reducen su potential de production y libe-
raci6n de oxido nitrico y, con ello, su capacidad de
vasodilatation. (8) Esto se objetiva con la llamada
respuesta paradojal a la acetilcolina, que de vasodi-
latadora se transforma en vasoconstrictora, hecho
comprobado no solo experimentalmente sino en
multiples arterias de la economia y, especialmente,
en la circulation coronaria. (9-11)

El estudio de la respuesta coronaria requiere de
la coronariografia, procedimiento cruento y no fa-
cilmente repetible, por lo que se recurrio a otras ar-
terias superficiales como la humeral, que tiene el
mismo comportamiento fisiologico de las coronarias
y por ello es considerada "subrogante" de las mis-
mas. (12,13) En un comienzo se estudio con pletis-
mograffa, estimando la respuesta a diversas sustan-
cias inyectadas por via intraarterial, que permite
tambien valorar la microvasculatura. (14,15) Recien-
temente, Celermajer y colaboradores comprobaron
que es posible la evaluacion de la respuesta vasodi-
latadora de la arteria humeral por la medici6n de su
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dependientemente del sexo y los factores de riesgo. La evaluacion del diametro y flujo de la
arteria humeral por eco-Doppler es una tecnica incruenta, repetible y que permite estratificar
riesgo en sujetos sin manifestaciones de enfermedad cardiovascular. Por otra parte, prueba la
importancia de los factores de riesgo en el deterioro de la funcion endotelial. REV ARGENT CAR-
DIOL 1998; 66 (5): 523-532.

Palabras clave Ateroesclerosis - Endotelio - Eco-Doppler - Factores de riesgo - Vasodilataci6n -
Hipercolesterolemia - Tabaquismo - Hipertension

diametro y flujo por eco-Doppler, obtenidos antes y
despues de una isquemia transitoria. (16) Esta tec-
nica ofrece la ventaja de ser incruenta, repetible y al
alcance de cualquier centro medico, y ha generado
logicas expectativas por la posibilidad de determi-
nar disfunci6n endotelial precoz y permitir estrati-
ficar riesgo, mas el hecho de poder evaluar todo tipo
de terapeutica. El objetivo del presente trabajo fue
conocer la respuesta vasodilatadora posisquemica
de la arteria humeral en la poblacion general, y la
influencia de la edad, sexo, y factores de riesgo, con
una metodologia semejante a la del grupo de Celer-
majer, pero con algunas modificaciones que la sim-
plifican, facilitando su realization como parte de un
examen general.

MATERIAL Y METODO

Poblacion
Fueron estudiados 165 sujetos de ambos sexos,

todos con ritmo sinusal, 60 de los cuales no referian
factores de riesgo cardiovascular alguno, y los 105
restantes padecfan uno o varios factores de riesgo
cardiovascular, cuyas caracteristicas figuran en la
Tabla 1. La mayoria de ellos fueron reclutados entre
el personal del hospital, o eran pacientes ambulato-
rios asintomaticos que concurrieron a la consulta por
diversos motivos. El protocolo del estudio fue apro-
bado por el Comite de Etica del Departamento de
Docencia e Investigation del Hospital Militar Cen-
tral, y los pacientes dieron siempre su consentimien-
to en forma oral.

Factores de riesgo
Se consideraron los siguientes factores de riesgo:

1) hipercolesterolemia, cuando el valor del coleste-
rol LDL plasmatico superaba los 4,12 mmoles/ 1(160
mg/dl) con hipertrigliceridemia menor de 3,97
mmoles/l (350 mg/dl) luego de 12 horas de ayuno;
2) tabaquismo, en todos aquellos que fumaron al
menos 1 cigarrillo diario en los ultimos 3 anos; 3)
hipertension arterial, cuando las cifras tensionales
en condiciones basales excedian los 140/90 mmHg;
4) obesidad, cuando el indice de masa corporal
(peso/altura 2) superaba el valor 30, y 5) sedentaris-
mo, cuando la actividad fisica capaz de generar una
frecuencia cardiaca mayor del 50% de la basal fuera
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menor de 30 minutos 3 veces por semana. De los 105
pacientes con factores de riesgo, 48 exhibian solo 1,
30 pacientes tenfan 2, 22 pacientes, 3, 4 pacientes 4 y
solamente un paciente tenia los 5 factores de riesgo
(Tabla 1). Se excluyeron obesidad extrema, diabetes,
anomalfas hepaticas agu.das o cr6nicas, enfermeda-
des renales severa, valores de laboratorio patologi-
cos, como enzimas o creatinina elevadas, anemias
severas y los que recibieron medicaci6n capaz de
influir en la frecuencia cardiaca o en el tono de la
pared arterial.

Procedimiento
A todos los pacientes se los examin6 en las pri-

meras horas de la manana, luego de no menos de
12 horas de ayuno, sin haber fumado ni ingerido ca-
feina durante ese tiempo. Ninguno recibio medica-
ci6n alguna que pudiera haber alterado la frecuen-
cia cardiaca o la respuesta vasodilatadora arterial,
ni sedantes. Una vez alcanzado el estado basal y en
posicion dectibito dorsal, se les coloc6 una deriva-
cion electrocardiografica de referencia y un mangui-
to de presion desuflado en el antebrazo a estudiar.
Se procedio a visualizar la arteria humeral derecha
o izquierda, segue la posicion del operador, a po-
cos centimetros del pliegue del codo, con un equi-
po de ultrasonografia Toshiba 140 (Tokio, Japon),
utilizando un transductor de 7,5 Mhz, y se tuvo la
precauci6n de marcar el lugar donde se ubic6 el
transductor. Se realizaron las correspondientes me-
diciones y, posteriormente, se insufl6 el manguito
de mercurio a no menos de 200 mmHg durante 5
minutos, teniendo en cuenta superar la presion sis-
tolica del sujeto en no menos de 30 mmHg, para
producir isquemia del antebrazo durante ese tiem-
po. Una vez finalizado este periodo, y con el trans-
ductor ubicado en el lugar prefijado, se liberb la
presion del manguito y se procedio a visualizar
nuevamente la arteria humeral, realizandose inme-
diatamente el registro del flujo, y luego, a los 30, 60
y 90 segundos el diametro de la arteria. Se tuvo la
precaucibn de no modificar la posicion del trans-

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes estudiados

525

ductor ni el calibrado de los controles para realizar
mediciones comparables.

Se dejo a los pacientes recostados durante 10-15
minutos, hasta recuperar nuevamente el estado ba-
sal, y se les administro por via sublingual 0,3 mg de
nitroglicerina o 5 mg de dinitrato de isosorbide y,
entre los 2 y 4 minutos posteriores, se realizaron
nuevamente las mediciones cada 30 segundos en
iguales condiciones. Se midi6 el diametro arterial al
final de la diastole, sobre el inicio del QRS del elec-
trocardiograma, considerando la luz arterial desde
una superficie endotelial interna hasta la opuesta, y
en base a ello se calcul6 el area de la secci6n arterial
por la formula: n x R2 (3,1416 x Radio2 ). Con el volu-
men de muestreo del Doppler pulsado en el medio
de la luz arterial, y con un angulo de incidencia
menor de 70°, se midi6 la velocidad media de flujo
por latido. Se calcul6 el volumen de flujo/latido por
el producto de velocidad media de flujo por area de
seccion arterial. Las mediciones fueron realizadas
siempre por dos de los autores (JV y RJE) y sobre,
por lo menos, 3 latidos, promediandose los resulta-
dos. De esta manera se obtuvieron el diametro y el
flujo arterial maximos en reposo, posisquemia y
posnitritos. Se estim6 a la vasodilataci6n posisque-
mia como endotelio-dependiente, ya que depende
del 6xido nftrico que produce y/o libera el endote-
lio, y a la posnitritos como endotelio-independien-
te, porque es funci6n directa del efecto de la droga
sobre el musculo liso vascular.

Analisis estadfstico
Se calcularon las diferencias entre los valores re-

poso y posisquemia en la poblaci6n total y en ambos
sexos, en las poblaciones con y sin factores de riesgo,
y en los grupos que portaban solamente hipercoles-
terolemia, tabaquismo e hipertensi6n arterial, y las
diferencias entre los pacientes con y sin factores de
riesgo respecto de sexo y edad. Se evaluaron estadis-
ticamente las diferencias entre las medias muestrales
por analisis de varianza (ANOVA), amalgamadas o
separadas, segun existiera o no homogeneidad de

n Edad promedio (anos) ±Desvio estdndar Lfmites % del total

Total de pacientes 165 52,15 16,59 17-85 100,00
Hombres 87 51,86 16,31 17-80 52,70
Mujeres 78 52,47 17,00 17-85 47,30
Sin factores de riesgo 60 44,75 17,35 17-80 36,36
Con factores de riesgo 105 56,38 14,62 25-85 63,63
Hipercolesterolemia 49 59,82 13,10 28-85 29,69
Hipertension arterial 54 61,20 11,89 28-84 32,72
Tabaquismo 27 45,44 15,43 25-73 16,36
Obesidad 21 55,19 13,76 26-74 12,72
Sedentarismo 44 56,00 15,80 25-85 26,66
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Tabla 2
Valores de los diametros arteriales (en mm) y flujos arteriales en reposo, posisquemia, y porcentaje de cambio

posisquemia en la poblaci6n general, en ambos sexos, y en los grupos cony sin factores de riesgo (FR).
Los valores son expresados como el promedio ±desvfo estandar

Edad

	

Dinmetro

	

Didmetro
(aiios)

	

reposo

	

isquemia
Total (n = 165)

	

52,15 ± 16

	

3,6 ± 0,8

	

4,2 ± 0,9

Varones = 87

	

51,86 ± 16

	

3,9 ± 0,7

	

4,5 ± 0,9

I
p < 0,0001

I

varianzas, y las variations intergrupos mediante la
prueba "t" de Student para muestras apareadas.
Cuando el numero de pacientes era escaso se aplic6,
para la comparacion de los promedios, la prueba
parametrica de Mann Whitney. La relaci6n entre
edad y porcentaje de cambios se evalu6 a traves de
analisis de regresion simple y multiple. Se utilizo el
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Hipercoles-
terolemia

Cambio

	

Flujo

	

Flujo

	

Cambio
( %)

	

reposo

	

isquemia

	

(%)
14,5 ± 12

	

2,9 ± 2,3

	

4,2 ± 3,2

	

50,3 ± 66,6
p < 0,0001

	

p < 0,0001
14,2 ± 14

	

3,2 ± 2,4

	

4,6 ± 3,1

	

50,8 ± 74,3
p < 0,0001

	

p < 0,0001

paquete estadistico SPSS, version 6.0, y se considero
nivel de signification estadistica toda p:5 0,05. (17)

RESULTADOS
En los 165 sujetos de la poblaci6n general se ob-

servo un aumento estadisticamente significativo en
el diametro (14,5%) y el flujo (50,3%) posisquemia.
Tanto el diametro como el flujo arterial en reposo

Fig. 1. Porcentaje de dilatacibn
posisquemica de la arteria hu-
meral en sujetos sin factores de
riesgo, con factores de riesgo,
con solamente hipertension
arterial, hipercolesterolemia y
tabaquismo.

Mujeres = 78 52,47 ± 17 3,3 ± 0,7 3,8 ± 0,8 14,9 ± 10
p < 0,0001

2,4 ± 2,0 3,6 ± 3,0 41,8 ± 57,3
p < 0,0001

Con FR (n = 105) 56,38 ± 14 3,6 ± 0,8 4,0 ± 0,9 11,9 ± 9
p < 0,0001

3,0 ± 2,1 4,3 ± 2,9 43,0 ± 46,9
p < 0,0001

I I
p < 0,002

1
p < 0,006

1
Sin FR (n = 60) 44,75 ± 17 3,7 ± 0,8 4,4 ± 1,0 19,1 ± 15 2,6 ± 2,6 4,0 ± 3,5 63,1 ± 90,4

p < 0,0001 p < 0,0001
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fueron mayores en los hombres que en las mujeres,
pero las respuestas posisquemicas fueron de mag-
nitud semejante (Tabla 2).

Los sujetos sin factores de riesgo mostraron una
dilatacion posisquemica mayor que los portadores
de factores de riesgo, con diferencias significativas
(19,1 versus 11,9%; p < 0,002). Con el flujo se observo
igual tendencia, aunque la diferencia no alcanz6 sig-
nificaci6n (63,1 versus 43,0%; NS) (Tabla 2).

De la misma forma que en la practica clinica dia-
ria, los portadores de factores de riesgo del presente
estudio referian varios de ellos simultaneamente.
Para evaluar las consecuencias de cada factor de ries-
go por separado fue necesario seleccionar grupos
portadores de uno solo de ellos. De esta manera se
redujo marcadamente el numero de sujetos para cada
factor. Se evaluaron los sujetos normales contra los
portadores de hipercolesterolemia (n = 13), tabaquis-

~ EJFemenino ®Masculino
n-60

N

( EFemenino ®Masculino
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Fig. 2. Porcentaje de dila-
tacion posisquemica de la
arteria humeral en la po-
blaci6n general segun sexo
y edad.

mo (n = 12) e hipertension (n = 14), y en todos ellos
la diferencia, tanto del cambio del diametro como
del flujo, fue estadisticamente significativa (Figura
1). El resto de los factores de riesgo no pudo ser va-
lorado individualmente por carecerse de cantidad
suficiente de sujetos con ese solo factor de riesgo para
soportar un analisis estadistico apropiado (obesidad
n = 3, sedentarismo n = 1).

El porcentaje de dilatacion arterial posisquemia
fue mayor en los jovenes que en los seniles, obser-
vandose una reduccion progresiva de la respuesta
con la edad. Estos cambios fueron muy homogeneos
en los sujetos que no referian factores de riesgo (Fi-
gura 3), mientras que hubo cierta dispersion en la
poblaci6n portadora de factores de riesgo, probable-
mente por la diferente respuesta de los mismos (Fi-
gura 2). Analizando los sujetos sin factores de ries-
go se observa una mayor respuesta del sexo mascu-

Fig. 3. Porcentaje de dilatacion
posisquemica de la arteria hu-
meral en sujetos sin factores de
riesgo segun sexo y edad.
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Tabla 3
Porcentaje de aumento de los diametros y de los flujos arteriales posisquemia y posadministracion de nitritos, en la poblacibn
total, con y sin factores de riesgo (FR). Los valores estAn expresados como promedio ± desvfo estandar con la correspondiente

significacion estadfstica entre los mismos (p <)

lino, que se atenua con la edad. Se realizo un anali-
sis de regresion multiple para el total de 165 pacien-
tes, considerando como variable respuesta el cam--
bio posisquemico del diametro arterial y como va-
riables independientes la edad, sexo y los factores
de riesgo (hipercolesterolemia, hipertensi6n arterial
y tabaquismo), resultando altamente significativo el
aporte de la covariable edad.

En cuanto a las respuestas endotelio-independien-
tes posadministracion de nitritos, tanto el aumento
del diametro como del flujo fueron manifiestos res-
pecto de los valores de reposo (21,2 ± 14 y 70,2 ± 49,4
respectivamente) y, en general, de mayor magnitud
que la respuesta posisquemica, con valores semejan-
tes en ambos grupos pero mas evidente en los por-
tadores de factores de riesgo (Tabla 3).

DISCUSION

Consideraciones tecnicas
Por tratarse de una tecnica reciente y nueva en

nuestro medio, cabe la consideracion de algunos de
los aspectos de su realizacion. En los primeros 30
pacientes, y siguiendo las normas de los trabajos
comunicados previamente, el registro posisquemia
se realizo en forma continuada, grabandose en vi-
deo desde los 15 segundos antes de la desuflaci6n
del manguito hasta los 2 minutos posteriores. (16,
18) Luego se procedio a la medicion de todos los la-
tidos, considerandose solo los valores maximos. Se
observo que estos valores se alcanzaban entre los 15
y los 90 segundos posisquemia y que eran casi cons-
tantes entre estos tiempos, aunque progresivamen-
te decrecientes, con una etapa media alrededor de
los 60 segundos, causa por la cual no se encontro
justificacion para continuar con la medicion de to-
dos los latidos, que complicaba la simpleza de la tec-
nica y significaba un consumo importante de tiem-
po, y en los siguientes pacientes se tomaron las me-
diciones inmediatamente posisquemia y a los 30,60
y 90 segundos, considerandose el valor maximo. Si
bien cabe la posibilidad de haber sobre o subdimen-
sionado los resultados, las diferencias entre los pri-

meros 30 pacientes y los posteriores no fueron de
magnitud, y por esta razon se continuo el estudio
con esta nueva modalidad. No existe total consenso
en la forma en que deben llevarse a cabo las medi-
ciones en la presente prueba de funcion endotelial
entre los diversos autores que se dedican a su estu-
dio, (14,16,18) pero en las consultas personales, rea-
lizadas por los autores, aceptaron como logica y prac-
tica la medicion cada 30 segundos (19, 20) y, en al-
gunos casos, solamente a los 60 segundos. (21)

Otro aspecto a considerar es la medicion de la luz
arterial. En los trabajos originales, Celermajer y co-
laboradores (16, 22) aconsejaron medir entre las li-
neas "m" de la pared arterial, pero en la experiencia
de los autores estas no siempre se visualizan con
precision, y es mas sencillo y reproducible conside-
rar la superficie interna de cada pared opuesta. Igual-
mente, los trabajos originales consideraron el flujo
minuto, multiplicando el flujo latido por la frecuen-
cia cardiaca. Los autores prefirieron considerar el
flujo latido, tomando el promedio de 3 latidos. Una
de las observaciones realizadas a estas tecnicas es si
se puede considerar la respuesta de la arteria hume-
ral semejante a la coronaria. Se ha comprobado en
las necropsias que ambas tienen igual cantidad de
lesiones y placas ateroesclerosas, (13) y las experien-
cias en humanos han demostrado que las respues-
tas de evaluacion endotelial son semejantes, inde-
pendientes de la edad, sexo y factores de riesgo, (12)
considerandose a la arteria humeral "subrogante"
de las coronarias. (13)

Sexo y edad
La vasodilatacion posisquemia es producida por

la presion de rozamiento (shear stress) de la corrien-
te sanguinea que irrumpe bruscamente en el vaso, y
es el principal estfmulo que provoca la liberacion de
oxido nitrico por parte del endotelio. (3-5) En la po-
blacion general la respuesta es mayor en los jovenes
y decrece progresivamente con la edad. (23) Ade-
mas, habitualmente es mayor en las mujeres que en
los hombres, aunque despues de la quinta decada
en el sexo femenino disminuye mas agudamente,

Aumento
didnietro

posisquemia
(%)

Aumento
diametro

posnitritos
(%)

p < Aumento
flujo

posisquemia
( %)

Aumento
flujo

posnitritos
(%)

p

Total (n = 165) 14,5 ± 12 21,2 ± 14 0,0001 50,3 ± 66,6 70,2 ± 49,4 0,005
Con FR (n = 105) 11,9 ± 9 19,8 ± 8 0,0001 43,0 ± 46,9 69,4 ± 51,5 0,001
Sin FR (n = 60) 19,1 ± 15 22,3 f 12 0,01 63,1 ± 90,4 72,7 ± 39,7 0,05
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llegando a semejar a la de los hombres. (23) La ma-
yor vasodilatacion que se observa en los jovenes es
por una mejor capacidad del endotelio para produ-
cir y/o liberar oxido nitrico, hechos probados expe-
rimentalmente y en los estudios en humanos. (9-11)
La mayor respuesta del sexo femenino se debe a la
accion agonista de los estrogenos para la produc-
cion y/o liberacion de oxido nitrico y, cuando dis-
minuyen despues de la menopausia, el endotelio
pierde esta capacidad e iguala al sexo masculino de
la misma edad. (24) La terapia supletoria con estro-
genos en las mujeres menopausicas ha provocado
una mejor respuesta vasodilatadora endotelio-de-
pendiente (25) y la administraci6n de estrogenos en
individuos transexuales, pero geneticamente mas-
culinos, produjo un aumento de la respuesta vaso-
dilatadora que igual6 a la femenina de la misma
edad. (26, 27)

La presi6n de rozamiento (shear stress) es directa-
mente proporcional a la velocidad del flujo e inver-
samente proporcional al cuadrado del radio. Esta es
otra de las razones por la cual el sexo femenino, que
habitualmente tiene arterias humerales mas delga-
das y de menor radio que el masculino, presenta una
mayor dilatacion. (22, 23)

En el presente estudio se observ6 una menor res-
puesta vasodilatadora posisquemia en las personas
con mayor edad y en ambos sexos, tanto en los pa-
cientes sin factores de riesgo como en aquellos que
los padecian. Sin embargo, en la poblaci6n femeni-
na la vasodilatacion fue en general menor que en
la masculina, especialmente antes de la quinta de-
cada de la vida e independiente de la existencia de
factores de riesgo, lo cual puede ser debido a las ca-
racteristicas de la poblaci6n y al pequeno numero
de la muestra por decadas. Ademas, no se conside-
raron las magnitudes de los factores de riesgo en los
diferentes sexos en cada decada (por ejemplo: los ni-
veles de colesterol, la cantidad de cigarrillos, las
cifras de hipertensi6n arterial o su antigiiedad, etc.)
y no se realizaron dosajes hormonales en el sexo fe-
menino. De todos modos, es una constante la me-
nor respuesta vasodilatadora en relacion con la
edad, independientemente del sexo y de los facto-
res de riesgo.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo alteran la funci6n endote-

lial, reduciendo su capacidad de producci6n y/o li-
beraci6n de oxido nitrico. (28, 29) Ello se ha obser-
vado en la hipercolesterolemia, (14, 30) en el taba-
quismo activo (31, 32) y pasivo, (33) en la hiperten-
sion arterial, (15, 34, 35) diabetes, (36) hiperhomo-
cisteinemia, (37) y hasta en los sujetos normales con
antecedentes familiares coronarios. (38) En el pre-
sente estudio, los sujetos con factores de riesgo mos-
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traron una significativa disminuci6n de su capaci-
dad vasodilatadora posisquemica. En algunos casos
los pacientes presentaban un solo factor de riesgo,
pero ello bastaba para diferenciarlos de los sujetos
que no los presentaban. N6tese que los sujetos con
factores de riesgo del presente estudio no manifes-
taban enfermedad vascular sintomatica o demostra-
ble, pero la prueba fue lo suficientemente sensible
como para detectar disfuncion endotelial, en forma
independiente de la edad y sexo.

Para considerar la importancia de cada uno de los
factores de riesgo en provocar disfuncion endotelial
se compararon aquellos portadores de uno solo de
los factores de riesgo, y se observ6 que el tabaquis-
mo y la hipercolesterolemia fueron los mas nocivos.
Se ha comprobado que la disfuncion endotelial que
provoca el tabaquismo esta en relaci6n directa con el
numero de cigarrillos consumidos diariamente y, una
vez cesado el habito, la funci6n endotelial mejora pero
no se recupera totalmente aun despues de varios
anos. (31, 32) De igual manera, el fumador pasivo
tambien es afectado y en relaci6n proporcional a su
contacto con el fumador activo. (33) En el presente
estudio el numero de fumadores no fue suficiente
como para poder considerar la magnitud de la res-
puesta en relaci6n con la cantidad de cigarrillos, pero
los resultados en general no admiten dudas sobre lo
pernicioso que significa el habito tabaquico para la
adecuada funci6n endotelial.

Respecto de la hipercolesterolemia, multiples es-
tudios demuestran que reduce la respuesta endote-
lial y en relaci6n directa con el nivel de colesterol.
Mas aun, en los pacientes con niveles de colesterol
considerado normal (colesterol < 200 mg% y LDL <
160 mg%), reducciones de estas cifras conducen a
una mejor respuesta vasodilatadora del endotelio,
creando la incertidumbre sobre cual es la cifra que
se debera considerar normal en un futuro pr6ximo.
(39) De todas maneras, el descenso de las cifras de
colesterol, ya sea por dieta, reducci6n de peso o ad-
ministraci6n de farmacos, mejora la respuesta vaso-
dilatadora endotelial. (40-43) La acci6n nociva de los
lipidos sobre el endotelio tambien se ha comproba-
do con la hipertrigliceridemia, (21) especialmente la
posprandial, por la liberaci6n de radicales libres
oxidantes, y se ha comprobado su correcci6n con
altas dosis de antioxidantes como vitaminas C y E.
(44,45)

La hipertensi6n arterial tambien altera la capaci-
dad de respuesta vasodilatadora a la prueba de is-
quemia, indicando disfuncion endotelial con perdi-
da de su capacidad de producir y/o liberar oxido
nitrico. Esta respuesta se relaciona con la duraciun y
la severidad de la afecci6n. (15, 34, 35) En este estu-
dio no se cont6 con cantidad suficiente de pacientes
para relacionar duraciun y severidad, pero la res-
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puesta vasodilatadora estuvo por debajo del estan-
dar de los no portadores de factores de riesgo.

El 6xido nitrico se sintetiza a partir de la L-
arginina por medio de la enzima oxido nitrico sinte-
tasa, y en muchos de los padecimientos que se acom-
panan de reduccion de la vasodilatacion arterial
posisquemica se logra mejorar la respuesta con la
administracion de L-arginina, ya sea por via paren-
teral u oral. (46-48) Si bien en los metaanalisis sobre
el use de la L-arginina algunos resultados son con-
tradictorios, existe consenso general sobre su utili-
dad, especialmente en los hipercolesterolemicos, en
la insuficiencia cardiaca y en algunos tipos de hi-
pertensos. De igual manera, la reduccion de la in-
gesta de L-arginina en la dieta puede conducir a una
menor respuesta productora/liberadora de 6xido
nitrico. En el presente estudio no se realizo un con-
trol de contenido de L-arginina en la dieta ni la po-
sibilidad de mejora de la respuesta luego de su ad-
ministraci6n, pero no es un factor que pueda justifi-
car la homogenea y generalizada respuesta de los
sujetos portadores de factores de riesgo, ni la de los
no portadores.

Asf como la sumatoria de factores de riesgo in-
crementa las posibilidades de padecer enfermedad
coronaria, el mayor numero de los mismos aumenta
progresivamente el dano endotelial, disminuyendo
la produccion y/o liberacion de 6xido nitrico y, con
ello, la respuesta vasodilatadora endotelio-depen-
diente. (49, 50)

Como la respuesta vasodilatadora se reduce con
la edad, cabria el analisis de la misma en los dife-
rentes grupos estudiados. La edad de ambos sexos
es semejante y solamente se observa diferencia etaria
entre las poblaciones con y sin factores de riesgo
(Tabla 2). Este hecho es logico, ya que los factores de
riesgo se observan con mayor frecuencia en los suje-
tos de mayor edad, en especial la obesidad y el se-
dentarismo. Aun asi, la diferencia es estadisticamen-
te muy significativa y excede la variable edad. Por
otra parte, los fumadores, que mostraron la menor
respuesta a la isquemia, son el grupo poblacional
con menor edad. Y, por ultimo, en el analisis de re-
gresi6n multiple, la edad se mostrb independiente
de los factores de riesgo y viceversa.

Respuesta endotelio-independiente
La administracibn de nitritos constituye un apor-

te extra de oxido nitrico, independiente del estado
funcional del endotelio, que activa la guadenil-
ciclasa y libera GMP ciclico, responsable de la rela-
jaci6n del musculo liso de la pared arterial y de la
consecuente vasodilatacion. Por esta raz6n, la accion
de los nitritos es independiente del estado funcio-
nal del endotelio. Te6ricamente, la respuesta vaso-
dilatadora deberia ser maxima. Sin embargo, en la
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experiencia de los diferentes grupos de trabajo, la
respuesta en los portadores de factores de riesgo es
ligeramente menor que en los normales. Esta res-
puesta podria estar condicionada por las diferentes
edades de los grupos o por el mayor grado de pato-
logia de los que presentan factores de riesgo; de to-
dos modos, la diferencia no suele ser significativa.
(16, 18, 25) La importancia de la consideraci6n de
los resultados despues de la administracibn de ni-
troglicerina estriba en que es la probatoria de que la
respuesta anormal es debida a la disfunci6n endote-
lial y no a otros factores. En el presente estudio, en
todos los casos se produjo un incremento en el did-
metro arterial y en el flujo que superb a la vasodila-
tacion posisquemica, con mayores diferencias en los
portadores de factores de riesgo (Tabla 3). En la ex-
periencia de los autores, solamente han registrado
una reduccion importante de la respuesta indepen-
diente en los cuadros isquemicos agudos, probable-
mente debido a la liberacion de sustancias que alte-
ran la genesis de GMP ciclico, tanto endoteliales
como plaquetarias, o producto de la isquemia mio-
cardica, como citoquinas, hormonas adrenergicas, se-
rotonina, etc. (51)

El estudio del estado funcional del endotelio es
de singular importancia diagnostica y terapeutica.
La utilidad de detectar su disfunci6n temprana per-
mite indicar prevencion primaria o profilaxis secun-
daria y, ademas, facilita la evaluacion de las medi-
das terapeuticas adecuadas. Es primordial su ade-
cuado funcionamiento para evitar la formacion de
la placa ateroescler6tica y/o su posterior accidente.
(52, 53) El mismo esta intimamente ligado a su ca-
pacidad de produccion y/o liberacion de oxido ni-
trico, molecula considerada antiateroesclerotica por
sus multiples funciones en todas las etapas de esta
enfermedad, desde la formaci6n de la placa hasta
su accidente, (3-8) y que se evidencia facilmente a
traves de su actividad vasodilatadora. Luego, la eva-
luacion de la funcion endotelial es un metodo diag-
n6stico de sumo valor como predictor preventivo y
para evaluar las distintas modalidades terapeuticas.

La accion nociva de los factores de riesgo, conoci-
da desde hace casi medio siglo y facilmente demostra-
ble con la presente prueba, anoticia no solo al medi-
co especializado sino al generalista de primer nivel,
de la importancia de su profilaxis a cualquier edad, en
ambos sexos, y con toda energia. No importan los
parametros de normalidad fijados, se debe tratar de
superarlos cuando sea posible, en especial la hiperco-
lesterolemia (39) y la hipertrigliceridemia. (21)

CONCLUSIONES
La presente prueba de evaluacion de la funcion

endotelial es incruenta, al alcance de cualquier cen-
tro cardiolbgico e, inclusive, de un consultorio me-
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dico equipado adecuadamente, y permite evaluar la
funcibn endotelial, asi como el seguimiento de las
terapeuticas que se indiquen segun el caso y, posi-
blemente, estratificar el riesgo individual y pobla-
cional. Si bien, dado lo reciente de su comunicaci6n,
se carece de estudios de seguimiento a largo plazo
controlados con esta tecnica, su estrecho contacto con
mecanismos biol6gicos basicos y la 16gica de su res-
puesta permiten suponer que sera de suma utilidad
a traves del tiempo.

SUMMARY

ENDOTHELIAL FUNCTION ASSESSMENT BY
ULTRASONOGRAPHY. EFFECT OF AGE, SEX
AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

Background
The hyperemic flow is the responsible for the en-
dothelium-dependent post-ischemic vasodilation
through the nitric oxide release in the brachial ar-
tery. The aim of the present study was to assess the
endothelium-dependent arterial dysfunction in a
general population without symptoms or clinical
manifestation of cardiovascular disease, with or
without cardiovascular risk factors, and the influ-
ence of age, sex and the cardiovascular risk factors.

Material and method
Brachial artery diameter and flow were measured
by echo-Doppler ultrasonography before and after
reactive hyperemia in 165 subjects (mean age 52.15
± 16.59 years), 87 men, 60 of them without cardio-
vascular risk factors and 105 with high cholesterol
(LDL > 160 mg%), smoking (+ 1 cigarette daily), ar-
terial hypertension (> 140/90 mmHg), obesity (body
mass index > 30) and sedentarism. After allowing
the return to baseline, 0.3 mg sublingual nitrogly-
cerin was administered and brachial artery diame-
ter and flow were measured again. Multiple compa-
risons were made by ANOVA and matched com-
parisons by "t" test and Mann Whitney test. Simple
and multiple linear regression were performed to
evaluate age changes.

Results
In general population post-ischemic arterial diam-
eter increased by 14.5 ± 12%, p < 0.001 (men 14.2 ±
14%, women 14.9 ± 10%, NS), and flow by 50.3 ±
66.6% (men 50.8 ±74.3, women 41.8 ±57.3%, NS). In
60 subjects with no risk factors arterial diameter
increased by 11.9 ± 9% while in 105 subjects with
one or more risk factors arterial diameter increased
by 19.1 ± 15% (p < 0.002). Arterial dilatation was
impaired principally by: smoking 6.41% (p <
0.0005), high cholesterol 9.14% (p < 0.001) and hy-
pertension 11.7% (p < 0.01). Post-ischemic arterial
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dilatation was independently related to age. Post
nitroglycerin diameter and flow increased signifi-
cantely, with the same magnitude in both groups.

Conclusions
Post-ischemic vasodilation and hyperemic flow of
the brachial artery assess endothelial function.
Cardiovascular risk factors showed lower response
of the reactive hyperemia in subjects with no symp-
toms or clinical manifestation of cardiovascular
disease. The response was highly impaired mainly
in smokers, hypercholesterolemic and hyperten-
sive subjects. The vasodilation showed decrease
values with age, independent of sex or cardiovas-
cular risk factors. Artery responses to endothelium-
dependent dilation is a non-invasively and repro-
ductible technique, that permits detect cardiovas-
cular risk for primary and secondary prevention
treatments.

Key words Atherosclerosis - Endothelium - Echo-Doppler -
Risk-factors - Vasodilation - Hypercholesterolemia -

Smoking - Hypertension
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