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Relacion entre el estrés de friccion endotelial y la vasodilatacién

mediada por flujo en primigestantes saludables
Relationship between vascular shear stress and flow-mediated dilation in
healthy pregnant women

Robinson Ramirez-Vélez,Ft. PAD!"

Cali, Colombia.

La vasodilatacién mediada por flujo (VMF) es una medida fisioldgica que permite estimar de mane-
ra no invasiva la funciéon endotelial. De igual forma, se la asocia con algunos factores de riesgo
cardiovascular y con eventos cardiovasculares.

El objetivo de este estudio es presentar la primera exploracion de la normalizacion de los datos de
la VMF durante la gestacion y examinar la relacion del estrés de friccion endotelial (EFE) y la normali-
zacion de la vasodilataciéon mediada por flujo (n"VMF) en esta poblacién. Se encontré una relacion entre
la VMF y la nVMF (R?=0,782, p<0,05), pero no entre la VMF y el EFE (R?=0,782, p>0,05), ni entre el EFE
y la nVMF (R?=0,013, p>0,05). Futuras investigaciones, cuidadosamente disefiadas, podrian estudiar
esta propuesta en diferentes poblaciones. Los autores sugieren que la VMF y la nVMF, alguna vez
podran ser consideradas como herramientas con aplicabilidad clinica para estimar el riesgo
cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: embarazo, funcion endotelial, estrés de friccion.

Flow-mediated vasodilation (FMV) is a physiological measure to non-invasively estimate endothelial
function. Similarly, it is associated with some cardiovascular risk factors and cardiovascular events.

The aim of this study is to present the first exploration of the standardization of FMV data during
pregnancy and examine the relationship of endothelial friction stress (EFE) and the normalization of
flow-mediated vasodilation (nMFV) in this population. A relationship between VMF and nVMF (R2 =
0.782, p <0.05) was found, but not between the VMF and the EFE (R2 = 0.782, p> 0.05) or between the
EFE and nVMF (R2 = 0.013, p> 0.05). Future research, carefully designed, could examine this proposal
in different populations. We suggest that MFV and nMFV, may ever be seen as tools with clinical
applications to estimate cardiovascular risk.
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Introduccion

Desde la infroduccién de pruebas de reactividad
vascularen 1992 por Celermajery colaboradores (1), la
medicién de la funcién endotelial por medio de ecografia
de alta frecuencia de la arteria braquial, ha demostrado
ser una herramienta de investigaciéon eficaz para la
evaluacién del riesgo cardiovascular (2). Su interpreta-
cién se basa en la modificacién porcentual del diGmetro
de la arteria braquial mediante hiperemia reactiva,
observada por medio de transductores de alta resolucién
generalmente a partirde 7 MHz. Los valores de hiperemia
reactiva mayores de 10% para hombres y de 15% para
mujeres, demuestran alta sensibilidad en la identificacién
de enfermedad arterial coronaria en ambos sexos (3).
Chequery colaboradores (4) reportaron una correlacién
significativa entre la hiperemia reactiva y el grosor me-
dio-intimal (GMI) de la arteria carétida, que también es
un indicador precoz de aterosclerosis (r de Spearman -
0,315; p = 0,042). Otros autores han demostrado que
la disfuncién endotelial medida por el deterioro de la
vasodilatacién mediada por flujo (VDM) en la arteria
braquial, predice un aumento del riesgo cardiovascular
futuro (5-7). La importancia biolégica, la relativa senci-
llez y el cardcter no invasivo de la técnica han motivado
el crecimiento dramdtico en lainvestigacién en los Gltimos
quince afos (8).

Aunque la medicién de la VMF en la arteria braquial
es prometedora como un marcador indirecto de riesgo
cardiovascular, la especificidad para la prediccién del
riesgo futuro sigue siendo baja. Esta posiblemente se
explique, en parte, porlas limitaciones técnicas existentes
tanto del hardware y el software necesarios para su
determinacién, asi como por la heterogeneidad de las
técnicas utilizadas para provocar, medir e informar la
VMF. Sin embargo, con el conocimiento actual, los
mecanismos, interacciones y factores de confusién que
influyen en la medida de la VMF continGan siendo un
factor de alta variabilidad.

De manera general, la VMF de la arteria braquial
depende, de cierto modo, del estrés de friccion aplicado
sobre el endotelio. Se ha propuesto que en el sistema
cardiovascular del mamifero, el endotelio presenta res-
puestas singulares a las fuerzas del flujo sanguineo: el
flujo pulsatil y el estrés de friccién son estimulos fisiolégi-
cos responsables, de alguna manera, de la liberacién
basal de 6xido nitrico (9, 10). El estrés de friccidon activa
cascadas de sefalizacién en el endotelio vascular que
conducen a una respuesta vasodilatadora. La VMF se
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lleva a cabo a través de hiperemia reactiva, mediante la
oclusién temporal del flujo sanguineo en el antebrazo y
el brazo, por lo general con una simple presién arterial
mediante el uso de un balén o manguito insuflado por
encima de la presién arterial sistélica del individuo. La
isquemia secundaria a la oclusién conduce a la
vasodilatacién compensadora de los microvasos de
resistencia distal bajo la influencia de mdltiples moléculas
vasoactivas, entre las que se incluyen adenosina, potasio,
iones de hidrégeno, peréxido de hidrégeno (11), y éxido
nitrico (12). La liberacién del manguito de isquemia,
después de cinco minutos, conduce a un aumento de
sustancias vasoactivas que provocan un efecto
vasodilatador en la arteria braquial. La velocidad méxi-
ma del flujo sanguineo se detecta a través del andlisis de
sefales Doppler pulsado, de manera inmediata o 15
segundos después de la liberacion del manguito, mien-
tras que el didmetro méximo de la arteria braquial se
determina aproximadamente 60 segundos luego de la
liberacién, y 45 a 60 segundos después del pico de flujo
hiperémico. La evaluacién del «drea bajo la curvay del
didmetro versus el tiempo de isquemia del manguito
puede ofrecer informacién adicional (13). Es importante
medir el diémetro de la arteria braquial en el mismo
periodo del ciclo cardiaco, para evitar cualquier efecto
de la tension arterial sobre las mediciones. El estrés de
friccién endotelial (EFE), depende directamente de la
velocidad del flujo y la viscosidad de la sangre y es
inversamente dependiente del didmetro calculado en la
arteria braquial en: (dinas * cm?), utilizando la férmula:

EFE= (Vm * D') Vm = velocidad media o pico de la
sangre (cms') y D' = didmetro basal braquial arterial

medio (cm)

A menudo, se determina como una medida para
calcular el EFE en los entornos donde la viscosidad
sanguinea no puede medirse directamente (8).

Pese a que el EFE parece relacionarse con algunos
factores de riesgo y la hiperemia reactiva emerge como
un predictor independiente de riesgo cardiovascular
(14), la variabilidad en las respuestas de esta Gltima
puede introducir errores en las mediciones de la VMF,
reduciendo la especificidad y el valor como un marcador
de riesgo cardiovascular. Estudios experimentales en
sujetos sanos en los que se emplean medidas repetidas
de VMF de la arteria braquial en un mismo individuo,
muestran una alta influencia del EFE (sobre-estimacién
de la medida), mientras que la normalizacién de la VMF
(n"VMF) elimina el efecto ejercido por el EFE (8, 12, 15).
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Con base en estos estudios algunos investigadores abo-
gan por la normalizacién de todas las mediciones de la
VMF a los estimulos del EFE, lo que sugiere que la
normalizacién aumentard la validez, justificando la ver-
dadera medida de la funcién endotelial.

El embarazo es un estado fisiolégico que se caracte-
riza por grandes cambios hemodindmicos como aumen-
to de la frecuencia cardiaca en reposo, aumento del
gasto cardiaco y disminucién de la resistencia vascular
periférica. Esta Oltima parece estar mediada, en gran
porporcién, por un aumento de la VMF (16), la cual ha
se asociado con el incremento de la produccién de éxido
nitrico (17, 18). Durante el embarazo, a pesar de que
aumenta la produccién de éxido nitrico, también se
desarrollan estados moderados de inflamacién sistémica
(19) y de estrés oxidativo (20), relacionados con el
aumento de radicales libres de oxigeno (RLO) (21).
Cuando existe un disbalance entre la sintesis de éxido
nitrico y la de RLO, puede haber disfuncién endotelial,
que usualmente se caracteriza por la reduccién en la
actividad de la éxido-nitrico-sintasa endotelial (enzima
productora de éxido nitrico), y/o por la disminucién de
la biodisponibilidad del éxido nitrico (22).

Una menor VMF se considera como un evento clave
en la aparicién de complicaciones propias del embarazo
tales como pre-eclampsia (23) y diabetes gestacional
(24, 25). Asi pues, hoy se cree que mantener una funcién
endotelial adecuada durante el curso normal del emba-
razo, disminuiria el riesgo de aparicién de estas patolo-
gias asociadas con la funcién vascular y por lo tanto, de
morbimortalidad materna y fetal. El objetivo de este
estudio es presentar la primera exploracién de la norma-
lizacién de los datos de la VMF durante la gestacién y
examinar la relacién del EFE y la nVMF en esta
poblacién.

Material y métodos

Poblacion y muestra

Se invité a participar, de manera voluntaria, a 67
primigestantes aparentemente sanas que asistian a con-
trol prenatal usual a tres centros de salud pertenecientes
a la Empresa Social del Estado (ESE) Ladera de Cali. Los
criterios de exclusién, para los cuales se tuvieron en
cuenta las contraindicaciones obstétricas o médicas del
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOGQG) 2003 (26), fueron: edad menor de 16 o mayor
de 30 afos, edad gestacional menor de 16 o mayor de
20 semanas (determinada por fecha de Gltima menstrua-
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cién o ecografia de primer trimestre). Presentar los si-
guientes antecedentes patolégicos y/o ginecoldgicos:
cirugia o frauma mayor en el Gltimo afo, diagndstico de
céncer, diagnéstico de incompetencia cervical, antece-
dentes de dos o mds abortos espontdneos, embarazo
mdltiple, hemorragia vaginal o amenaza de aborto,
diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, asma o bronquitis, infecciones sistémicas, anteceden-
te de problemas renales, enfermedad osteomuscular,
enfermedad cardiovascular, hipertensién arterial no con-
trolada y polihidramnios u oligohidramnios.

Procedimientos

A quienes aceptaron y firmaron el consentimiento
informado se les realizd un examen médico y una
encuesta de antecedentes personales, familiares, historia
gineco-obstétrica y de estilo de vida, y se citaron en
ayunas al Laboratorio de Proteinas y Enzimas de la
Universidad del Valle para los siguientes procedimientos:

Medicion de la VMF

Se determiné con ecégrafo marca Siemens SG-60®
de acuerdo con la técnica descrita por Celermaijer y
colaboradores (1) y el International Brachial Artery
Reactivity Task Force (5); previamente, esta prueba fue
validada en Colombia (27, 28). La prueba se realizé
en una habitacién sin estimulos sonoros o visuales y a
temperatura controlada. Elflujo de la arteria se calcu-
|6 para cada medicién multiplicando la integral tiem-
po-velocidad (corregida para el dngulo) por la fre-
cuencia cardiaca y el drea del vaso. Se midié por
triplicado: el diémetro basal de la arteria braquial
(DBAB) y el didmetro pico pos-hiperemia (DPPH). La
VMF se calculd con la siguiente férmula:

[(promedio DPPH - promedio DBAB)/promedio
DBAB]*100.

Medicion del estrés de friccion endotelial

Se calculé el estrés de friccién endotelial (EFE) de la
arteria braquial (dinas * cm?) a través de la siguiente
formula:

EFE= (Vm ¢ D') Vm = velocidad media o pico de
la sangre (cm s') y D' = didmetro basal braquial

arterial medio (cm) (8).

Con este resultado se normalizé la VMF (nVMF)
mediante la ecuacién: nVMF = %VMF/EFE (8).
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Analisis estadistico

Se realizé andlisis descriptivo univariado para deter-
minar la distribucién de frecuencias y medidas de tenden-
cia central y dispersién en las variables sociodemogrdficas
y clinicas. La normalidad de las variables se evalué
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé el
coeficiente de correlacion (R?) entre la nVMF, la VMF y el
EFE. Todas las pruebas se efectuaron con el paquete
estadistico SPSS 15.0 para Windows (Graphpad Instat,
Graphpad Software, University of London, London, UK).
Se considerd significativo un valor de p <0,05.

Resultados

La informacién demogrdfica y vascular de las partici-
pantes se resume en la tabla 1. Al estudiar la relacién
entre la nVMF, la VMF y el EFE, se encontré una clara
relacion entre la VMF y la nVMF (R2=0,782, p<0,05)
(Figura 1B).

No se encontraron relaciones entre la VMF y el EFE
(R?=0,782, p>0,05) (Figura 1A), ni entre el EFE y la
nVMF (R?=0,013, p>0,05) (Figura 1C).

Tabla 1.
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y VASCULARES DE LAS
MUJERES EMBARAZADAS INCLUIDASENELESTUDIO.

Variables Media + DE
Peso (kg) 56,50 + 8,03
Talla (m) 1,54 + 0,06
FC Rep. (lat/min) 74,06 £ 10,63
PAS Rep. (mm Hg) 110,24 = 11,33
PAD Rep. (mm Hg) 66,06 = 7,83
PAM (mm Hg) 88,12 = 7,06
VPB* (cm/s) 29,00 = 7,03
VPPH* (cm/s) 53,03 + 14,43
DBAB* (mm) 2,855 + 0,39
DPPH* (mm) 3,167 = 0,33
VMF* (%) 11,92 = 9,46
nVMF* 0,12 £ 0,11
EFE 102,85 + 27,04

FC: frecuencia cardiaca, PAS: presién arterial sistélica, PAD: presién
arterial diastélica, PAM: presién arterial media, VPB: velocidad pico
basal, VPPH: velocidad pico post hiperemia, DBAB: didmetro basal de
la arteria braquial, DPPH: didmetro pico post hiperemia, VMF:
vasodilatacién mediada por flujo, n"VMF: vasodilatacién medida por
flujo normalizada. EFE: estrés de friccion endotelial.

Vol. 18 No. 6
ISSN 0120-5633 327

A
B 3
o
o
oMyt
C

Jui

Figura 1. Relaciones entre la nVMF, la VMF y el EFE de las mujeres
embarazadas incluidas en el estudio.

VMFn: vasodilatacién mediada por flujo normalizada, VMF: vasodi-
latacién mediada por flujo, EFE: estrés de friccién endotelial.
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Discusion

El objetivo del estudio fue presentar la primera explo-
racién de la normalizacién de los datos de la VMF
durante la gestaciéon y examinar la relacién del EFE y la
nVMF en esta poblacién. La VMF es una medida fisiol4-
gica validada en diferentes estados fisiolégicos, y su
objetivo es estimar de manera no invasiva la funcién
endotelial (1, 5, 8). También, se la asocia con algunos
factores de riesgo cardiovascular y con eventos
cardiovasculares (29). Esta sigue siendo una herramienta
utilizada en investigacién y es poco probable que pueda
convertirse en una herramienta clinica debido a su varia-
bilidad (8), y a su relacién con factores técnicos vy
biolégicos. A pesar de que existen recomendaciones y
guias clinicas para su uso (8), los investigadores siguen
utilizando métodos variados (29). En este documento se
propone la utilizacién de la normalizacién de la VMF
mediante el postulado Ley de Poiseuille para el célculo
la magnitud del EFE y asi eliminar algunos de los factores
biolégicos que contribuyen a la variabilidad de la VMF.
Es claro que el uso de la Ley Poiseuille no eliminaria la
contribucién de los factores biolégicos y la variabilidad
de este biomarcador; sin embargo, este es un gran paso
en la direcciéon correcta y debe fomentarse, aunque
teniendo prudencia de no invalidar los estudios previos
con VMF como medida de la funcién endotelial.

En este contexto, se ha demostrado que la respuesta
de la VMF constituye un predictor del riesgo cardiovascular
y eventos futuros (30), mientras que la utilidad clinica de
la n"VMF no se ha establecido con claridad. Desde un
punto de vista tedrico vy fisiolégico, la normalizaciéon de
la VMF, independientemente del estimulo del cdlculo del
EFE, proporciona un método mds completo de la eva-
luacién de la funcién del endotelio, reduciendo la varia-
bilidad asociada con la reactividad arterial periférica.
No obstante, la mencién de respuesta del EFE (mediante
el cdleulo estandar de velocidad del flujo vascular con
respecto a la Ley de Poisevuille) podria dar una idea de
la magnitud del estimulo, asi como informacién sobre la
funcién microvasculary el potencial riesgo cardiovascular
a futuro.

Conclusiones

Enlaactualidad es posible evaluar la funcién endotelial
a través de la medicién de la dilatacién vascular depen-
diente del endotelio o VMF, mediante ultrasonografia de
alta resolucién de la arteria braquial, una metodologia
simple, reproducible y no invasiva. A través de este
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método, se ha determinado la funcién endotelial en
distintos grupos poblacionales y se ha evaluado el
impacto de intervenciones farmacolégicas y no
farmacoldgicas. Este estudio muestra la primera explora-
cién de la normalizacion de la VMF durante la gestacion
y examina la relacién del EFE y la nVMF en esta
poblacion.

Los hallazgos encontrados en este trabajo demuestran
la relacién entre la VMF y el EFE, utilizando esta metodo-
logia. La normalizacién de la VMF, adicionard a la
clésica medida de la funcién endotelial, los cambios que
pueden asociarse con la adaptacién vascular al emba-
razo, tal como lo reportan otros autores.

Sin embargo, futuras investigaciones cuidadosamen-
te disefadas podrian estudiar esta propuesta en otras
poblaciones con mayor tamafio de muestra. También se
deberia alentar para que la nVMF alguna vez pueda ser
considerada como una herramienta clinica para evaluar
el riesgo cardiovasculary algunas de las complicaciones
propias del embarazo, tales como pre-eclampsia,
hipertensién y diabetes gestacional.
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