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Relacion de la dilatacion de la arteria braquial
mediada por flujo y el indice tobillo-brazo
en pacientes con enfermedad arterial periférica

F.J. Medina-Maldonado, J. de Haro-Miralles, E. Martinez-Aguilar,
A. Florez-Gonzalez, J.R. March-Garcia, F. Acin

RELACION DE LA DILATACION DE LA ARTERIA BRAQUIAL MEDIADA POR FLUJOY EL
INDICE TOBILLO-BRAZO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

Resumen. Introduccion. La medida ecogrdfica de la dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo (DABMF) se ha
validado en nuestro laboratorio en la determinacion de la disfuncion endotelial en pacientes con enfermedad arterial
periférica (EAP). Segiin nuestra experiencia, esta disfuncion no es determinante de la gravedad de la enfermedad. El
indice tobillo-brazo (ITB) es un marcador cldsico de EAP asociado a su gravedad. Objetivo. Determinar la relacion de
la DABMF y el ITB en pacientes con EAP. Pacientes y métodos. Determinamos la DABMF 'y el ITB en pacientes con EAP
sintomdtica, demostrada hemodindmica y/o angiogrdficamente con ITB < 0,9. Se recogen los factores de riesgo cardio-
vasculary los tratamientos. Resultados. Se recluto un total de 72 pacientes con edad de 65,36 + 7,7 aiios, de los que un
27,5% presentaba isquemia critica. La DABMF fue de 5,49 + 0,43%; el coeficiente de correlacion de Spearman es r <
0,001 (p < 0,05). No existieron diferencias estadisticamente significativas en la DABMF entre el grupo con ITB < 0,3
(percentil 5) y el de indice mayor. Tampoco existio en los valores de ITB de los grupos con DABMF mayor y menor a
1,35% (percentil 5). Conclusiones. No existe relacion directa entre el ITB y la DABMF, lo que corrobora nuestra hipote-
sis de que la disfuncion endotelial es un factor predisponente para el desarrollo de la EAP, pero no determinante en su
gravedad. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 55-61]

Palabras clave. Arteriosclerosis. Dilatacién braquial. Disfuncion endotelial. Enfermedad arterial periférica. Indice tobi-
llo-brazo. Ultrasonidos.

Introduccion oxido nitrico, de gran poder vasodilatador, inmuno-

modulador, antiagregante y antioxidante [1,2].
El endotelio es el responsable de la regulacién del La disfuncién endotelial (DE) interviene en el

tono arterial, la proliferacién del mdsculo liso, la  desarrollo de la enfermedad arteriosclerdtica a todos

agregacion plaquetaria, la hemostasia, la inflamacion
y la produccién de radicales libres, entre otras. El
mediador quimico mas importante del endotelio es el
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los niveles [1-4]. Existe DE en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular sin clinica e incluso antes de
que aparezcan cambios estructurales [1-3,5-8]. Se ha
observado relacion entre la DE y la probabilidad de
presentar eventos coronarios, asi como con la exis-
tencia de lesiones asintomaticas en la coronariogra-
fia[1,3,9,10].

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una de
las manifestaciones mds importantes de la arterios-
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clerosis y se asocia a una mayor morbimortalidad
cardiovascular [11]. El indice tobillo-brazo (ITB) es
un marcador clasico de la gravedad de la enfermedad
y del riesgo cardiovascular [12].

La medicién por ultrasonidos de la dilatacién de
arterias periféricas en respuesta al aumento de flujo
creado tras la isquemia fue ideada por Celemajer
[13] y ha demostrado ser una técnica sencilla que
refleja de forma indirecta la secrecion de 6xido nitri-
co por el endotelio [14]. Dado el caricter sistémico
de la enfermedad arteriosclerodtica, la DE medida
periféricamente es representativa de la afectacién a
otros niveles, como el coronario [4,14-17]. Se han
analizado en los dltimos afos todos aquellos factores
que pudieran influir en su fiabilidad, para mejorar su
rendimiento [15,16]. La medicién de la dilatacién de
la arteria braquial mediada por flujo (DABMF) se ha
utilizado de forma reproducible en la valoracién de
la DE en nuestro laboratorio [18].

La importancia y comportamiento de esta disfun-
cidén se desconoce todavia para la EAP. Parece claro
que existe una alteracion de la funcién endotelial en
estos enfermos respecto a individuos sanos o, por lo
menos, asintomdticos para EAP [19-25]. En estudios
previos de nuestro grupo hemos demostrado la exis-
tencia de DE en pacientes con EAP, descartando que
ésta fuera determinante en la gravedad de la enfer-
medad. Esto nos lleva a plantear la hipétesis de que
la DE actia como factor promotor o predisponente
en la EAP; pero, una vez establecida ésta, el grado de
DE no condiciona una enfermedad mds grave [18].

El objetivo primordial de este estudio es compro-
bar si existe asociacion entre la DE medida por la
DABMF y el ITB, para corroborar esta hipétesis.

Pacientes y métodos

Es un estudio transversal y de observacion en el que
se incluyen pacientes con EAP demostrada hemodi-
ndmica y/o arteriograficamente, que presentan un

ITB < 0,9, con clinica de claudicacion intermitente,
dolor en reposo o lesiones tréficas. Se considerd cri-
terio de exclusion cualquier tipo de revasculariza-
cién previa en miembros inferiores. Todos los pa-
cientes fueron informados de las caracteristicas del
estudio y aceptaron participar.

Se recogieron datos de su historia clinica para
valorar los principales factores de riesgo cardiovascu-
lar y antecedentes del tipo cardiovascular y cerebro-
vascular. Se consideraron diabéticos aquellos pacien-
tes con glucemia basal > 120 g/dL o que requirieran
tratamiento hipoglucemiante [26]. Se estimaron hi-
pertensos aquellos pacientes con cifras sist6licas >
140 mmHg y diastélicas > 90 mmHg o que siguieran
tratamiento hipotensor [27]. La hiperlipidemia se
estableci6 con cifras plasmaticas de colesterol total
> 240 mg/dL, colesterol-LDL > 160 mg/dL y triglicé-
ridos > 200 mg/dL, o si el paciente tomaba farmacos
hipolipemiantes [28]. Se consider6 insuficiencia re-
nal crénica a los niveles de creatinina > 1,5 mg/dL
[29]. Se determind el uso de tratamiento antiagregan-
te, anticoagulante, hipolipemiante y antihipertensivo
(inhibidores del enzima convertidor de angiotensina,
antagonistas del calcio, nitratos y betabloqueadores).

Se procedio a la medicién del ITB segtn técnica
estdndar en el mismo momento de la exploracién
ecografica, en las arterias tibial posterior y pedia de
ambas extremidades inferiores. Se tomd como valor
representativo de cada extremidad el valor mds alto
de ambas arterias y como valor representativo de
cada sujeto, el del miembro de menor indice.

Se extrajeron en los dias sucesivos (mdximo cin-
co) muestras sanguineas para laboratorio.

Medicion de la DABMF

Antes de someterse a la prueba, todos los pacientes
guardan un minimo de 12 h de ayuno y se les advier-
te de no realizar ningun ejercicio fisico ni consumir
tabaco. Se les coloca en decubito supino en la cami-
1la de exploracién con el brazo derecho en supinacion,
extendido y abducido unos 60°, donde se fija. Perma-
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necen 10 min en reposo en una habitacién con tem-
peratura constante para todas las exploraciones. Se
utiliza un equipo de ultrasonidos Doppler ESAOTE
Technos equipado con una sonda lineal de 10 MHz.
Los pardmetros se ajustan para obtener la mejor
visualizacion de la arteria braquial derecha, colocan-
do la sonda justo por encima del pliegue del codo, en
una seccioén longitudinal con marcaje cutdneo y si-
guiendo referencias anatomicas para garantizar la
misma seccién en las posteriores mediciones. Salvo
la ganancia, el resto de los parametros permanece
constante en todas las exploraciones, con el objetivo
de visualizar la interfase entre la intima y la media
(lineas M) de las paredes anterior y posterior de la
arteria con mayor nitidez. Se coloca un manguito de
presion de 15 ¢cm con barémetro de mercurio en el
brazo, bajo la axila. Se captura una imagen en repo-
s0, que se almacena en el equipo, y posteriormente se
aplica isquemia a una presién de 250 mmHg durante
cinco minutos. Se almacena otra imagen a los 70 s
tras la liberacién de la isquemia.

Todas las imgenes son capturadas por el mismo
explorador en el pico sistélico de la curva Doppler.
Las mediciones son realizadas por un segundo obser-
vador que desconoce el grupo al que pertenecen los
pacientes y el momento en que se ha tomado cada una
de las imédgenes, utilizando los calibradores del equi-
po para calcular los didmetros. Se toman tres medi-
ciones consecutivas en una longitud de 1 cm del dié-
metro arterial, tomando como valor final la media.

La DABMF se calcula como el didmetro tras la
isquemia, menos el didmetro en reposo, dividido en-
tre el didmetro en reposo y expresado en porcentaje.
Se obtienen de esta manera dos valores para el dia-
metro, en estado basal y tras isquemia, y un porcen-
taje de DABMF.

Analisis estadistico

Se comprobo la condicién de normalidad para la dis-
tribucion de las variables ITB y DABMF en la mues-
tra mediante el test de Kolgomorov-Smirnov. Se utili-

ANGIOLOGIA 2007; 59 (1): 55-61

RELACION ITB/DISFUNCION ENDOTELIAL

z6 el test p de Spearman para el andlisis de correla-
cién y el test de la mediana para las comparaciones
entre estratos generados por valores extremos (per-
centil 5) de ambas variables. El tamaiio de la muestra
se ha calculado de acuerdo con las tablas, ya publica-
das por otros autores, considerando los pardmetros de
variabilidad de la prueba en nuestro laboratorio, el
disefio del estudio y las diferencias esperadas [15-17].

Los datos se expresan como media * desviacidon
estdndar para las variables continuas, y las categéri-
cas, como porcentajes. Se considerd de significacion
estadistica un valor p < 0,05.

Resultados

Se obtuvieron todos los datos necesarios para el and-
lisis de 72 pacientes, de los que el 27,5% presentaban
isquemia critica. La edad fue de 65,36 + 7,7 afios.

Caracteristicas epidemioldgicas y tratamientos se
exponen en las tablas I y I, respectivamente.

La figura 1 expone la distribucién de la muestra
acorde con sus valores de ITB. El valor medio de
DABMIF fue de 5,49 + 0,43%.

En la figura 2 se observa el diagrama de disper-
sién de las variables ITB y DABMF. El andlisis de la
correlacion existente entre ellas arroja un coeficiente
de correlacién » < 0,001, con una p < 0,05.

La estratificacién de la muestra segtin un valor
extremo del ITB (0,3) escogido de forma arbitraria
(percentil 5 de la muestra), no objetiva diferencias
significativas en los valores de DABMF de los pa-
cientes con un ITB inferior y superior a éste, como
muestra la tabla III. Asimismo, la estratificacion
segtin un valor extremo de DABMF (1,35%, percen-
til 5 de la muestra) no indica diferencias significati-
vas en los valores de ITB de los pacientes con una
DABMF superior e inferior a éste (Tabla III). Todos
los factores confundidores conocidos, factores de
riesgo o tratamientos, se distribuyeron de forma
homogénea en los subgrupos tras la estratificacion.
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Discusion

Estd demostrada la existencia de DE en fases tem-
pranas de la arteriosclerosis, considerandose actual-
mente una de las alteraciones mds precoces, anterior
incluso a la aparicién de cambios estructurales [1-3].

El conocimiento de la DE en el EAP es escaso con
relacion al existente en el sector coronario [1-5,9,10].
La mayoria de estudios se orientan al andlisis de la
asociacion de la DE con los factores de riesgo cardio-
vascular y a la aparicion de eventos coronarios
[20,25,30,31]. Sin embargo, son practicamente in-
existentes los estudios que analizan la asociacion de
la DE con la gravedad de la enfermedad [19].

En nuestra experiencia no hemos encontrado
diferencias entre el grado de DE presente en pacien-
tes con claudicacién intermitente y aquellos afectos
de isquemia critica [18]. Los resultados del presente
estudio demuestran independencia de la DBMF y los
valores de ITB, marcador clésico de la gravedad de
la enfermedad, incluso cuando estratificamos los
sujetos por valores extremos de ambas variables.
Estos hallazgos refuerzan nuestra hipdtesis de que la
DE, medida mediante la DABMEF, no se correlaciona
directamente con la gravedad de la enfermedad esta-
blecida de los miembros inferiores.

Los estudios que analizan la DE y el ITB son
escasos. Yu et al encontraron correlacion entre am-
bas variables en pacientes diabéticos con EAP [25].
Sin embargo, ésta fue muy débil, y practicamente
todos los pacientes reclutados presentaban un ITB >
0,5. Brevetti et al reflejan también una asociacién
débil entre ellas, aunque las medidas de tendencia
central muestran que practicamente todos los pa-
cientes se encuentran en el intervalo 0,6-0,8 del ITB
[19]. De acuerdo con nuestros resultados, Yataco et
al desestiman esta correlacion, contando con una dis-
tribucién de enfermos mds amplia, en cuanto a la
gravedad de la EAP (ITB: 0,28-0,9) [20].

Sélo Brevetti et al han estudiado la asociacion de
la DE con la gravedad de la enfermedad, expresan-
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Figura 1. Distribucion de los valores del indice tobillo-brazo en la
muestra.
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Figura 2. Correlacién entre la dilatacion de la arteria braquial media-
da por flujo y el indice tobillo-brazo; r< 0,001 (p < 0,05).

do ésta como la extension de la arteriosclerosis en
miembros inferiores, coronarias y carétidas [19]. Sin
embargo, nuestro trabajo es pionero al intentar estu-
diar Ia DE endotelial incluyendo todo el espectro de
la enfermedad, claudicacion intermitente e isquemia
critica, que reflejan mejor, a nuestro juicio, la grave-
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Tabla I. Caracteristicas epidemioldgicas.
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Tabla Il. Tratamientos.

Tabaquismo 38,8%
Hipertension 55,0%
Diabetes mellitus 375%
Dislipemia 25,0%
Enfermedad cerebrovascular 15,2%
Cardiopatia isquémica 20,8%
Insuficiencia renal cronica 2,7%
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 8,3%

Estatinas 29,1%
IECA 65,0%
Betabloqueadores 6,9%
Nitritos 5,0%
Antagonistas del calcio 11,0%
Antiagregantes 90,0%
Anticoagulantes 9,7%

IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina.

Tabla lll. Valores de la dilatacion de la arteria braquial mediada
por flujo (DABMF) estratificados por valores extremos del indi-
ce tobillo-brazo (ITB) (fila superior). Valores de ITB estratificados
por valores extremos de DABMF (fila inferior).

ITB<0,3 ITB > 0,3 p
DABMF  4,9% 5,8% 0,217
(3,9-5,7) (4,2:6,6)
DABMF < 1,35 DABMF > 1,35
ITB 0,47 0,51
’ ’ 0,339
(0,29-0,62) (0,32-0,68)

dad de la EAP. A pesar de las diferencias metodold-
gicas, nuestros resultados se solapan a los suyos.

Es evidente que la DE debe desempefiar un papel
determinante en el desarrollo de la EAP, hecho que
no podemos analizar por el disefio transversal de
nuestro estudio. Serdn necesarios estudios prospecti-
vos para analizar como la DE determina la aparicién
de la EAP y sus manifestaciones clinicas.

Muchos de los marcadores bioldgicos asociados
a la arteriosclerosis se miden actualmente gracias al
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ultrasonido. Es indiscutible la asociacién del engro-
samiento mediointimal en los pacientes arterioscle-
réticos, con un mayor indice de eventos coronarios y
cerebrovasculares, y de su modificacion con las tera-
pias que se establecen. De ahi, la importancia de su
monitorizacion [32,33].

A la vista de los resultados, la modificacion de la
DE debe centrarse en la prevencién primaria, con la
finalidad de evitar o retrasar la aparicion de la enfer-
medad. Para ello, sigue siendo importante la modi-
ficacién y control de los factores de riesgo cardio-
vascular y deberd prestarse especial atencion a las
nuevas terapias potenciadoras de la funcién del en-
dotelio [23,34].

Por ello, recalcamos que las caracteristicas de los
pacientes con EAP convierten al cirujano vascular en
un importante pilar de la prevencion, debiendo con-
templar al enfermo, desde el punto de vista terapéuti-
€0, no como un paciente con claudicacién o isquemia
critica, sino como un enfermo arteriosclerético. Con
las terapias actuales se ha mejorado el futuro del
paciente coronario, y es de esperar que mejore el del
enfermo con EAP.
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THE RELATION BETWEEN BRACHIAL ARTERY FLOW-MEDIATED DILATION AND
THE ANKLE-BRACHIAL INDEX IN PATIENTS WITH PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE

Summary. Introduction. Measurement of brachial artery flow-mediated dilation (BAFMD) using ultrasonography was
tested in our laboratory to determine endothelial dysfunction in patients with peripheral arterial disease (PAD). Our
experience shows that this dysfunction does not determine the severity of the disease. The ankle-brachial index (ABI) is
a classic marker of PAD associated with its severity. Aim. To determine the BAFMD and the ABI in patients with PAD.
Patients and methods. The BAFMD and ABI were determined in patients with symptomatic PAD, which had been
confirmed haemodynamically and/or angiographically with an ABI < 0.9. Both cardiovascular risk factors and treatments
are considered. Results. A total of 72 patients aged 65.36 + 7.7 years were recruited for the study, 27.5% of whom had
critical ischaemia. BAFMD was 5.49 £ 0.43% and the Spearman correlation coefficient was r < 0.001 (p < 0.05). No
statistically significant differences were found between the BAFMD in the group with an ABI < 0.3 (percentile 5) and the
one with a higher index. No significant differences were observed in the ABI values in the groups with a BAFMD above
and below 1.35% (percentile 5). Conclusions. There is no direct relation between the ABI and the BAFMD, which lends
support to our hypothesis that endothelial dysfunction is a predisposing factor for the development of PAD, but does not
determine its severity. [ANGIOLOGIA 2007; 59: 55-61]
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