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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la relacién entre el score de
Framingham (SF) y disfuncién endotelial (DE) medida
por reactividad de flujo braquial (RFB). Objetivos
especificos: determinar la prevalencia de DE v el
SE, determinar la RFB mediante ultrasonografia no
invasiva.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, analitico.
Los sujetos de estudio fueron pacientes que acudieron
al Servicio de Cardiologia del Hospital Carrién durante
febrero a mayo de 2006. Criterios de inclusién: edad
25-80 anos, cumplir con requerimientos para test de
Framingham, consentimiento informado. Criterios de
exclusién: no suspensién medicacién vasodilatadora
72 horas, no estar en ayunas, haber ingerido cafeina,
consumido cigarros menos de 4 horas antes del estudio
o inestabilidad hemodinamica. Las variables de entrada:
SE, edad, sexo, HDL, LDL, tabaquismo, diabetes
mellitus, presién arterial, peso v talla. Las variables de
salida: variacién de didmetro de arteria braquial (VDB).
Con ultrasonografia en modo B se midi6 la VDB al
aplicar estrés mecéanico. Se definié DE a un test con
VDB =5%. Se utilizaron las pruebas t de Student, chi-
cuadrado y andlisis de correlacién bivariado.
RESULTADOS: Se estudiaron 72 pacientes, 68%
fueron mujeres, edad promedio 64.9 anos (DS +11.4),
el promedio de IMC fue de 27.82 Kg/m2 (DS 4.49). La
prevalencia de DE fue 45.8%. EI SF fue de 27.7%, 37.5%
v 34.7%, alto, moderadamente alto y moderado riesgo,
respectivamente. Se encontré correlacién entre la VDB,
medida por el test de RFB, y el SF con un r = -0.495,
significacién de 0.01. A mayor score de riesgo menor
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VDB, por lo tanto, mayor DE. La DE en sujetos con alto
riesgo (>20% riesgo a 10 anos), moderadamente alto
riesgo (10-20%) y riesgo moderado (<10%) fue de 75%,
55.6% vy 12%, respectivamente, p<0.001.
CONCLUSIONES: La prevalencia de DE medida por
RFB en la poblacién de estudio fue de 45,8%. El 56%
de sujetos se encuentra en riesgo alto o moderadamente
alto. Existe correlacién entre la VDB v el SE

Palabras clave. Disfuncién endotelial, Reactividad de flujo
en arteria braquial, Factores de riesgo Cardiovascular,
Score de Framingham, Ultrasonografia Vascular.

SUMMARY

OBJECTIVES: Determine the relation between
Framingham Score (SF) and Endothelial Dysfunction
(DE) by measurement the braquial flow reactivity (RFB).
Secondary Objectives: Determine the prevalence of DE,
and SE, RFB using non invasive ultrasonography.
MATERIAL AND METHODS: Analytic prospective
study. Patients went to Carrion"s Hospital Cardiology
Service during February a May 2006. Inclusion criteria:
25-80 years, the requirements Framingham Score,
informed of the consent. Exclusion criteria: suspension
of antihypertensive drugs <72 hours, not fast, ingested
caffeine, smoke <4hours before the beginning of the
study or hemodynamic instability. The Input variables:
SE, age, the sex, HDL, LDL, smoke, Diabetes Mellitus,
arterial pressure, weight and height. The Output variable:
the brachial artery diameter variation (VDB). Mode B
ultrasonography was used to measure the VDB when
applying mechanical stress. Endothelial Dysfunction
was defined =<5% VDB. Student test, chi-square and
bivariado correlation analysis was used.

RESULTS: 72 patients, 68% women, 64.9 years
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average (DS +11.4), mass index was 27.82 Kg/m2
(DS 4.49). The DE prevalence 45.8%. SF was 27.7%,
37.5% and 34.7%, high, moderate high and moderate
risk, respectively. The correlations of VDB measured
by RFB and SF was r = -0.495, p =0.01. High score
correspondences a low VDB, then correspond a DE.
The DE prevalence in high risk (>20% risks a 10 years),
moderate high (10-20%) and moderate risk (<10%) was
of 75%, 55.6% and 12%, the respectively, p <0.001.
CONCLUSION: the prevalence of DE measured by
the RFB in the population of the study was 45,8%.
56% of the subjets was in moderate high risk. There is
a correlation between VDB and SE
The key of Words. Endothelial Dysfunction, Brachial
artery flow reactivity, Cardiovascular risk factors,
Framingham s Score, Vascular Ultrasonography.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares poseen alta
morbimortalidad. La cardiopatia isquémica es la primera
causa individual de muerte en varones y la tercera
en mujeres. Parte de estas muertes podrian evitarse
con una Optima prevencién dirigida a identificar para
luego disminuir la incidencia de cardiopatia isquémica
mediante la aplicacién de un tratamiento precoz que
redujera el riesgo coronario actuando sobre la totalidad
de factores de riesgo cardiovascular (1).

Los factores de riesgo cardiovascular aceptados en el
ultimo consenso de Comité Conjunto americano de
prevencion, deteccién y tratamiento de hipertensiéon
arterial (VII Reporte) (2) son: Hipertensién arterial,
tabaquismo, Obesidad (IMC =30), Sedentarismo,
dislipidemia, diabetes mellitus, microalbumiuria o
filtracién glomerular estimada <60 ml/min, edad >55
en hombre 6 > 65 en mujeres e historia de enfermedad
cardiovascular prematura en hombres < 55 afios o
mujeres < 65 afios; sin embargo, existen algunos
factores de riesgo emergentes dificiles de evaluar en la
préctica diaria.

La valoracién mas utilizada en la actualidad para
evaluar riesgo cardiovascular es la de Framingham (3),
que estima el riesgo a 10 afios siendo diferente segin
sexo. Toma en cuenta otras variables como edad, LDL,
HDL, presién arterial sistélica y diastélica, tabaquismo
y diabetes estimando la probabilidad de muerte. Se
han reportado tests para evaluar riesgo cardiovascular
en varias poblaciones considerando las diferencias
étnicas de cada una de ellas; sin embargo no son de
uso comun. (1,4)

El endotelio es un érgano endocrino y paracrino con
funciones mecénica, anticoagulante y antinflamatoria,

que son de vital importancia para el sistema
cardiovascular. Dentro de su funcién metabdlica el
endotelio interviene en la secrecién de sustancias para
metabolismo plasmaético (lipoprotein lipasas, receptores
de LDL), sustancias vasoconstrictoras (endotelinas,
enzima convertidora de angiotensina, factor contréactil
derivado del endotelio) y vasodilatadores (6xido nitrico,
prostaciclina I). Asi mismo, interviene en la coagulacién
con agentes procoagulantes (factor tisular, citoquinas,
factores de coagulacién, factor activador de plaquetas,
etc) v fibrinoliticas (Heparan like, tPA, activador del
plasminogeno, prostaciclina, trombomodulina, etc.).
Ademés genera sustancias necesarias para su estructura
(colageno, fibronectina, glucosaminglicanos, elastina)
y remodelacién (metaloproteinasas, heparans, factores
de crecimiento).

Es el adecuado balance entre los procoagulantes y
fibrinoliticos, asi como la carga negativa endotelial, la
que le otorgan su funcién anticoagulante.

Regula en influjo de macromoléculas al intravascular
debido a su funcién barrera. Esta funcién es regulada
por los denominados tigth junctions (uniones fuertes),
canales v la fase lipidica de la membrana.

La funcién antiflamatoria es de gran relevancia, ya que
muchas de las sustancias mencionadas ademas poseen
capacidad de barrer radicales libres. El endotelio posee
ademas, interrelacién con el sistema inmune debido a
que genera sustancias quimiotéacticas y receptores para
numerosas células inmunes.

Por lo tanto, un endotelio normofuncionante inhibe
la adhesién plaquetaria y leucocitaria, promueve la
fibrindlisis y la vasodilatacién, asi como controla el
estrés de pared.

Si se torna disfuncionante serd procoagulante,
promovera la adhesién leucocitaria, genera entonces
inflamacién y habra vasconstriccién. (5)

El oxido nitrico es un potente vasodilatador endégeno,
que es secretado por el endotelio en respuesta a varios
estimulos quimicos y fisicos, como el estrés de pared o el
incremento de flujo sanguineo. La biodisponibilidad del
oxido nitrico es reducida en estados prooxidantes, como
cuando existen factores de riesgo cardiovascular y en
enfermedad cardiovascular. El incremento de estrés de
pared o de flujo sanguineo a través del endotelio provee
un potente estimulo para liberacién de oxido nitrico,
que causa relajacién del musculo liso vascular (6). Esta
respuesta puede ser evaluada ultrasonograficamente en
arteria braquial traduciendo la funcién vascular.

La magnitud y duracién de exposicién a factores de riesgo
cardiovascular llevan a injuria vascular, inflamacién y
estrés mecanico, es decir a disfuncién endotelial, que se
traducen en un estado procoagulante, proinflamatorio
y vasoconstrictivo (7). Furchgott y Zawadazki en 1980
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fueron los primeros que demostraron que el endotelio
injuriado respondia paradéjicamente a un potente
vasodilatador, la acetilcolina (8,9)

Existen varios métodos y formas para evaluar disfuncién
endotelial; sin embargo, muchos de ellos son invasivos,
indirectos o costosos, de poca aplicabilidad en nuestro
medio. La ultrasonografia de vasoreactividad de flujo de
arteria braquial es un método no invasivo para investigar
la funcién endotelial. (11-14) Esta evalta la respuesta
vasodilatadora del endotelio luego del estrés mecéanico
aplicado a la arteria braquial al insuflar el manguito del
tensiémetro. Un endotelio normofuncionante tendria la
reserva de sustancias vasodilatadoras suficientes para
producir una vasodilatacién adecuada pos-estimulo,
mientras que, un endotelio disfuncionante tendria
un disbalance entre sustancias vasoconstrictoras y
vasodilatadoras, a favor de las primeras.(15)

Haurei en Espafia v Valenzuela en Pert aplicaron el
test de vasoreactividad de arteria Braquial encontrando
una prevalencia de 70% y 45.8% respectivamente.
(11, 16).

MATERIAL Y METODOS

Objetivos de la Investigacion

Objetivo general

Determinar si existe relacién entre el score de riesgo
de Framingham y disfuncién endotelial medida por
reactividad flujo braquial.

Objetivos especificos.

Determinar la prevalencia de disfuncién endotelial en
la poblacién en estudio.

Determinar la reactividad de flujo de arteria braquial
en la poblacién en estudio mediante un método no
invasivo ultrasonogréfico

Determinar el score de riesgo de Framingham en la
poblacién en estudio.

Determinar la asociacién entre score de riesgo de
Framingham vy disfuncién endotelial medida por
reactividad flujo braquial.

Evaluar la aplicabilidad de la prueba de reactividad
braquial en un Servicio de Ecocardiografia.

Tipo de Estudio

Descriptivo exploratorio.

Diseiio de Investigacion

Prospectivo, analitico.

Muestra de Estudio

Los sujetos de estudio fueron pacientes que acudieron
al Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién, durante febrero a mayo de 2006 y que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién.
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Criterios de Inclusion y Exclusién

Criterios de inclusiéon: edad entre 25-80 anos,
cumplir con requerimientos minimos para completar
test de Framingham (dosaje de LDL, HDL y de glicemia
en ayunas de < 3 meses de antigliedad), firmar
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: imposibilidad de suspender
medicacién vasodilatadora por lo menos 72 horas antes
del estudio, no estar en ayunas, haber ingerido cafeina,
consumido cigarros menos de cuatro horas antes del
estudio, inestabilidad hemodinamica, enfermedad
coronaria aguda o antecedente quirGrgico en arteria
braquial.

Variables de Estudio

Las variables se dividieron en: variables de entrada
y variable de salida. Siendo las primeras: Score de
Framingham, edad, sexo, HDL, LDL, tabaquismo,
diabetes mellitus, presién arterial, peso vy talla. La
variable de salida fue: variacién de didmetro de arteria
braquial. Se calculé el score de riesgo de Framingham a
10 anos. Dividiéndose los grupos en tres categorias: alto
riesgo (por encima de 20% de mortalidad a 10 afios),
moderadamente alto riesgo (10-20% mortalidad a 10
afos) y de moderado riesgo (< 10%). (17).

ESTUDIO DE FUNCION ENDOTELIAL. El estudio
de funcién endotelial se realiz6 mediante ultrasonografia
de la arteria braquial por un cardiélogo ecocardiografista.
Se utiliz6 un ecocardiégrafo marca Phillips modelo
Envisor C con transductor vascular multifrecuencia de
5-12 mHz. En dectbito supino y con electrocardiograma
de superficie se coloc el miembro superior en extensién
80-90° con el manguito de tensiémetro a 1-2 cm de
fosa antecubital. En modo B se midid, coincidiendo con
la onda R del ECG de superficie, la distancia entre la
interfase adventicia-media de pared anterior y posterior
de arteria braquial antes y un minuto después de insuflar
el tensiémetro hasta 250 mmHg 6 50mmHg por encima
de PAS méaxima por 4-5 min(6,18). Se definié disfuncién
endotelial a un test con variacién de vasodilatacién de
arteria braquial <5% (11,12).

Procedimiento Estadistico

Las variables continuas se analizaron a través de la
prueba t de Student, y las categéricas mediante la
prueba de chi-cuadrado. Se consideré como significativa
un valor de probabilidad (p) < de 0.05. La correlacion
se buscé a través del andlisis bivariado de Spearman.
Se utilizé los paquetes informaticos SPSS 12.0 y EPI
info 2000.
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RESULTADOS

Se reclutaron 80 pacientes de los cuales 2 fueron
excluidos porque no suspendieron su mediacién
antihipertensiva, y 6 debido a que no cumplian con
los requerimientos basicos para realizar el score de
Framingham.

Se estudiaron 72 pacientes de los cuales 49 fueron de
mujeres (68%) y 23 varones (32%), la edad promedio
fue de 64.9 anos (DS +11.4), el promedio de indice
de masa corporal (IMC) fue de 27.82 Kg/m2 (DS 4.49)
(Figly tablaI). E131% eran hipertensos, 5% diabéticos,
6% tabaquistas y 23% dislipidémicos.

Fig I. Poblacion segin sexo

O Masculino

O Femenino

TABLA I. Edad e indice de masa corporal (IMC)
N° Minima Maxima Promedio DS

Edad (afios) 72 41 95 64.9 11.38

IMC (Kg/m?) 72 18.1 394 27.83 4.49

La prevalencia de disfuncién endotelial fue de 45.8%
(33 pacientes).

El score de Framingham promedio de la poblacién
estudiada fue de 15.1% con una desviacién estandar
de 8.788. La variacién promedio de didametro de arteria
braquial fue de 26.1% (DS 7.18). (Tabla II).

TABLA Il. Score de Riesgo Framingham y
Variacion de diametro de arteria braquial.

N° Minima Maéaxima Promedio DS

Score

Framingham (%) 3 33 15.1 8.79
Variaciéon

didmetro arteria 72  -16.9 26.1 6.49 7.18
braquial (%)

La distribucién por categorias de riesgo segun el score
de Framingham fue de 27.7%, 37.5% vy 34.7% para el
score de alto riego, moderadamente alto y moderado
riesgo, respectivamente. (Fig II).

Fig Il. Prevalencia score de Riesgo de Framingham por categorias
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La disfuncién endotelial en el grupo compuesto por
pacientes de alto riesgo (>20% riesgo a 10 afos),
moderadamente alto riesgo (10-20% riesgo a 10 afios) y
riesgo moderado (<10% riesgo a 10 anos) fue de 75%,
55.6% y 12%, respectivamente, con una significancia
estadistica de 0.001. (Fig III).

Fig lll. Relacién de score de riesgo alto, moderadamente alto y moderado con disfuncion endotelial

(variacion de diametro de arteria braquial <5).

e —

90%- )

80%1"] o

70%+]

60%1"]

50%-;’ %/////f

40%-

30%+" %

20%"] /

10%1"] /
0% “

Al comparar subgrupos se encontré mayor prevalencia
de disfuncién endotelial en el grupo compuesto por
riesgo alto/moderadamente alto (10-20% de mortalidad
a 10 anos) con moderado (<10% de mortalidad a 10
anos). (FigIV). Mientras que no se demostré correlacion
con disfuncién endotelial entre los grupos compuesto
por alto y moderadamente alto riesgo con moderado
riesgo.

No Disfuncion Endotelial

mAlto

BAModeradamente alto

OModerado

i '

p <0.001

Se encontré correlacién entre la variaciéon de didmetro
de arteria braquial medida por el test de reactividad de
arteria braquial v el score de riesgo de Framingham,
con un coeficiente de correlacién de -0.495 y con una
significacién de 0.01. (Fig V). A mayor score de riesgo
menor variacién de didmetro de arteria braquial, por
lo tanto, mayor disfuncién endotelial.

Fig IV. Relacién de score de riesgo alto/moderadamente alto con disfuncién endotelial.
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Fig V. Correlacion de Spearman’s: Score de riesgo de Framingham y variaciéon de diametro de arteria
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El test de varoreactividad de arteria braquial es
reproducible, rapido, de bajo costo y facil aprendizaje
por lo tanto aplicable en nuestro medio.

DISCUSION

En el siguiente estudio se reclutaron 80 pacientes, 8 de los
cuales fueron excluidos, 6 debido a que no cumplieron
con los criterios necesarios para realizar el score de
Framingham y 2 por imposibilidad de suspender terapia
antihipertensiva. Esta tltima razén podria dificultar la
realizacién de la prueba en algunos sujetos hipertensos
que tienen temor de suspender cualquier terapia
antihipertensiva.

Existen diversas formas indirectas de calcular disfuncién
endotelial desde pruebas serolégicas hasta procedimientos
invasivos que son complicados y costosos; sin embargo,
el estudio ultrasonogréfico de vasoreactividad de arteria
braquial no lo es, siendo facilmente aplicable en estos
casos. (15)

La disfuncién endotelial es un fenémeno sistémico. Si se
detecta en la arteria braquial estaria presente también en
los demas lechos vasculares dentro de ellos el cardiaco,
en las arterias coronarias, responsables de eventos
cardiovasculares mayores. (5, 19,23). Existe reportes
sobre la presencia de disfuncién endotelial y dano
miocérdico evaluado por perfusién miocardica (13).

El endotelio se encuentra influenciado por varios factores
que alteran su funcién, por lo que ninguna prueba es lo
suficientemente potente para evaluar todas las variables
intervinientes. Las pruebas funcionales como la de
reactividad de arteria braquial integran estas variables,
siendo en consecuencia, ideales.

La prevalencia de disfuncién endotelial definida como
dilatacién de flujo arterial <5% es de 70% en Espaiia
seguin Haurei y colaboradores (11). En nuestro trabajo
fue de 45,8% similar a la encontrada en peruanos
jévenes con antecedente familiar de diabetes mellitus
por Valenzuela y colaboradores (16).

El score de Framingham en promedio fue de 15.1 % =
8.79 a 10 anos, el 56% de los sujetos se encontrd en
grupo de riesgo alto y moderadamente alto datos similares
encontrados en estudios epidemiolégicos espanoles (20),
por lo tanto, el riesgo cardiovascular de la poblacién en
estudio es alto.

Existe correlacién entre la variacién del didmetro de
arteria braquial medida con el test de vasoreactividad y el
score de Riesgo de Framingham. La disfuncién endotelial
es explicada en un 25% por el score de Framingham, valor
alto si se tiene en cuenta que solo se evalta un test.
Existen diversas reportes sobre el efecto positivo de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
los bloqueadores de receptores de AT1 y las estatinas en
la funcién endotelial. (21,22) Sin embargo, no se analizé
el impacto sobre la funcién endotelial en el presente
estudio.

Por ser reproducible, rapido, de bajo costo y de féacil
aprendizaje se comprob6 la aplicabilidad de este método
diagnéstico. Técnicamente es factible realizarlo, sélo es
necesario un ecocardiografo con un transductor vascular
v un tensiémetro. Sin embargo, en el mundo como en
nuestro medio existen pocos cardidlogos familiarizados
y capacitados para realizar este test.

Por otro lado, las desventajas encontradas fueron la
necesidad requerimientos especiales tales como el
suspender la medicacién antihipertensiva, el ayuno o la
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prohibicién de toda sustancia vasodilatadora, asi como la
dificultad de realizarla en pacientes agudamente enfermos.
En nuestro medio, es poco aceptada la suspension de la
terapia antihipertensiva por los pacientes, debido al temor
de efectos cardiovasculares, atribuyéndole en muchos
casos sintomatologia inespecifica como cefalea, visién
borrosa, bochornos, etc.

En nuestro estudio no se reporté ninguna muerte ni
evento cardiovascular mayor.

El test de reactividad de arteria braquial no sélo es aplicable
en el diagnéstico de disfuncién endotelial, sino seria util
como prondstico, seguimiento y meta terapéutica.

CONCLUSIONES

La presentacién y el anélisis de nuestros resultados nos
permiten llegar a las siguientes conclusiones:

La prevalencia de disfuncién endotelial medida por
vasoreactividad de arteria braquial en la poblacién de
estudio es 45,8%.

La variacién promedio del diédmetro de arteria braquial
fue de 6,49% =+ 7,17.

EL score de Framingham promedio de la poblacién fue
15.1 = 8.79.

Mas de la mitad de la poblacién estudiada, el 56%,
se encuentra en riesgo alto o moderadamente alto
de mortalidad a 10 afos segin el Score de Riesgo de
Framingham.

Existe correlacién entre la variaciéon de didametro de
arteria braquial y el score de riesgo de Framingham (r =
-0.495).

RECOMENDACIONES

Es ideal realizar el test de reactividad de arteria braquial
en pacientes antes de iniciar cualquier plan terapéutico.
Nos brinda informacién del estado basal del paciente y
nos permite trazar un plan terapéutico. Asi mismo, se evita
la suspensién de cualquier terapia.

En pacientes con terapia antihipertensiva se debe
asegurar el cumplimiento de su suspensién. Asi mismo,
es adecuado explicar detenidamente que ésta no causara
sintomatologfa, pero si elevaria el riesgo cardiovascular si
se extiende en el tiempo.

Evitar agentes externos como el frio extremo en los
gabinetes de ecocardiografia, usualmente utilizado
para conservar los equipos, debido a que éste podria
alterar los resultados del test al producir vasoconstricciéon
periférica.

Ampliar el presente estudio para analizar el impacto de
los diversos agentes terapéuticos como los inhibidores
ECA, los bloqueadores AT1 v las estatinas sobre la funcién
endotelial.
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