
Introducción

¿Es importante la función endotelial? ¿Mide us-
ted la función endotelial de sus pacientes? ¿Le
gustaría hacerlo? ¿A todos o a pacientes selec-
cionados? ¿Cambiaría esto su práctica clínica?
Sí – No – Sí – No sé – No sé. Así contestaríamos
probablemente la mayoría de médicos que aten-
demos a pacientes hipertensos.
La importancia de la función endotelial en la fi-
siopatología de la hipertensión y la arterioscle-
rosis está bien establecida. El endotelio vascular
normofuncionante promueve vasodilatación en
respuesta a diferentes estímulos como el roza-
miento, inhibe la agregación plaquetar, inhibe
la adhesión de leucocitos y su posterior interna-
lización e inhibe la proliferación de células
musculares lisas de la pared vascular. Todos es-
tos procesos están mediados en gran parte por
la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO), es
decir, por el equilibrio entre su liberación e
inactivación, aunque también participan otros
mecanismos (factor hiperpolarizador, moléculas
de adhesión, péptidos vasoactivos, factores qui-
miotácticos). La revisión de estas funciones y de

la fisiopatología de la disfunción endotelial no
es objeto de este artículo y el lector puede en-
contrar excelentes revisiones explicativas1, 2.
La función endotelial se altera pronto en las fases
del desarrollo de hipertensión y arteriosclerosis,
guarda una relación directa con la presencia y se-
veridad de factores de riesgo cardiovascular y en
al menos 15 estudios involucrando a más de
3.000 pacientes se ha observado que constituye
un buen índice pronóstico de futuros eventos car-
diovasculares, tanto medida en arterias corona-
rias3-5 como en vasos periféricos6-8 (fig. 1). De ahí
su utilidad potencial para la práctica clínica, ya
que podría ser una buena herramienta para perfi-
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La disfunción endotelial está implicada en la génesis
de hipertensión y arteriosclerosis. Numerosos estu-
dios indican que es un potente factor predictivo de
eventos cardiovasculares, y alguno sugiere que su res-
puesta a un determinado tratamiento podría ayudar a
evaluar el beneficio de dicha estrategia terapéutica.
Sin embargo, no existe consenso sobre cómo medir la
función endotelial y la mayoría de métodos son com-
plejos y con protocolos muy diversos. Se exponen en
esta minirrevisión de carácter práctico las distintas
maneras de evaluar la función endotelial y la utilidad
clínica que puede suponer su determinación.
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Evaluation of endothelial function.
A practical overview
Endothelial dysfunction is involved in the pathogenesis
of both hypertension and atherosclerosis. A large num-
ber of studies clearly show that it is a strong predictor
of cardiovascular events, and that it also could be a va-
luable tool for the early evaluation of the benefit of a
certain type of treatment. However, there is no con-
sensus on how endothelial function should be measu-
red and the majority of systems are complex and use
very different protocols. This mini-review tries to ex-
plain in a practical way which are the different proce-
dures to evaluate endothelial function and also the
usefulness that its measurement can offer.

Key words: endothelial function, methods of measure-
ment, cardiovascular risk.

APLICACIÓN PRÁCTICA DE…

Correspondencia:
Correo electrónico: jmgalceran@althaia.org
Recibido: 22 de diciembre de 2006.
Aceptado: 18 de abril de 2007.

–5 –4 –3 –2 –1 0 1 2 3 4 5

Coronaria

Braquial

Global

RR

Fig. 1. Disfunción endotelial y riesgo cardiovascular. Razón
de riesgo (RR) de padecer un evento cardiovascular en función
del lugar de exploración.



lar mejor el riesgo de los pacientes en nuestras
consultas.
Además, la función endotelial mejora con la re-
ducción del riesgo cardiovascular9-11 y su empeo-
ramiento se correlaciona con un peor pronósti-
co11. En 400 mujeres postmenopáusicas con
hipertensión arterial (HTA), se midió la función
endotelial mediante vasodilatación estimulada
de arteria braquial antes y 6 meses después de
normalizarse la presión arterial (PA)10. La vaso-
dilatación mejoró en la mayoría de pacientes en
más de un 10%. La frecuencia de eventos car-
diovasculares en aquellas que mejoraron menos
de un 10% fue 7 veces mayor que en las que la
mejoría fue mayor del 10 %. Así pues, la función
endotelial podría ser un buen test de monitori-
zación del riesgo cardiovascular y un buen in-
dicador del beneficio conseguido con una de-
terminada estrategia terapéutica… si pudiese
determinarse de manera cómoda y económica,
a la vez que fiable.
Las funciones endoteliales son múltiples. Así
pues, las maneras de medirla o evaluarla también
lo son. Básicamente pueden englobarse en tres
grupos: a) medición de características morfológi-
cas y mecánicas de la pared arterial; b) determi-
nación de marcadores solubles, y c) medición de
la vasodilatación endotelio-dependiente.

Medición de características
morfológicas y mecánicas 
de la pared arterial

Estrictamente, la rigidez y la distensibilidad arte-
rial son cambios que afectan no sólo al endotelio,
sino a toda la pared vascular, y que no sólo acon-
tecen en fases tempranas de la arteriosclerosis, si-
no también con la edad. En este punto hay que
distinguir entre arterias de gran calibre y arterias
de menor calibre y microcirculación. En grandes
arterias como la aorta, el mecanismo de altera-
ción de la distensibilidad es fundamentalmente
un cambio estructural y no funcional, una altera-
ción de la proporción de colágeno y elastina, y es
posterior a los cambios funcionales en arterias de
menor calibre. Puede medirse mediante:
1) Presión de pulso (PP): diferencia entre pre-
sión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD).
Aumenta con la mayor rigidez arterial. Fácil de
medir. Se altera con la presencia de insuficien-
cia aórtica y fístulas arteriovenosas y tiene rela-
ción directa con la PA, de modo que la reduc-
ción de ésta reduce la PP independientemente
del efecto sobre la pared arterial.
2) Velocidad de la onda de pulso: se acelera
con el aumento de la rigidez arterial12. Se mide
mediante doppler colocado a dos niveles del ár-
bol arterial, proximal y distal, dividiendo la di-
ferencia de tiempo de transmisión por la distan-

cia entre ambos. Puede medirse la velocidad
central, entre carótida y arteria femoral, o peri-
férica, entre carótida y arteria braquial o radial,
o bien entre arteria femoral y pedia o tibial pos-
terior. Depende de la rigidez arterial y del cali-
bre del vaso, con lo que varía según el lugar
donde se mide. Al igual que con la PP, la re-
ducción de la PA reduce la velocidad de la on-
da de pulso independientemente del efecto so-
bre la pared arterial.
3) Índice tobillo-brazo: cociente entre la PAS
medida en el tobillo (arteria pedia y tibial poste-
rior) y en el brazo (arteria braquial). Se utiliza un
transductor doppler13. Valores patológicos < 0,9
y >1,3. Denota grados de lesión de pared arte-
rial más avanzados y se utiliza fundamentalmen-
te para detectar estenosis subclínicas de arterias
de miembros inferiores, aunque también tiene
valor predictivo de eventos cardiovasculares.
En arterias de menor calibre (braquial, radial), y so-
bre todo en microcirculación, la rigidez y distensi-
bilidad dependen fundamentalmente de la fun-
ción endotelial, es decir, de la biodisponibilidad
de NO. A este nivel las características mecánicas
de la pared arterial pueden medirse mediante:
1) Contorno de la onda de pulso: depende de la
onda generada por el ventrículo, de la estructu-
ra y tono del árbol arterial y del reflejo de la on-
da en la vasculatura distal. Puede medirse con
un transductor colocado sobre la arteria radial14

(fig. 2).
2) Medida del cociente grosor íntima/media:
detecta cambios morfológicos como hipertrofia
intimal y muscular media. Se mide con ecogra-
fía modo B15. Puede medirse en arteria carótida,
braquial, radial o femoral. La precisión de la
medida es muy dependiente del transductor uti-
lizado y de la habilidad del ecografista en se-
leccionar un corte verdaderamente transversal
del vaso.
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Fig. 2. Transductor y monitor para el análisis del contorno
de la onda de pulso.



Determinación de marcadores solubles

Se han propuesto una gran variedad de marca-
dores plasmáticos, fundamentalmente molécu-
las de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina),
endotelina, proteína C reactiva (PCR) ultrasensi-
ble, inhibidor del activador del plasminógeno ti-
sular, dimetil arginina asimétrica (ADMA), fac-
tor de von Willebrand y, más recientemente,
células progenitoras endoteliales.
Las moléculas de adhesión y la endotelina no
pueden ser medidas por la mayoría de labora-
torios de análisis clínicos y sus concentracio-
nes plasmáticas pueden no representar fiable-
mente los niveles tisulares de estas moléculas,
que son los que realmente ejercen la acción. El
resto de marcadores puede ser sintetizado a
otros niveles.
La PCR es un marcador de inflamación que se
sintetiza fundamentalmente a nivel de los hepa-
tocitos (aunque también se ha detectado en vasos
con arteriosclerosis). A niveles elevados tiene va-
lor predictivo de eventos cardiovasculares y guar-
da correlación con la función endotelial (a mayor
PCR, menor vasodilatación endotelio-dependien-
te)16. Sus limitaciones principales son la interfe-
rencia con otros procesos inflamatorios y la no
disponibilidad de la técnica ultrasensible en bue-
na parte de laboratorios de análisis clínicos.
Mención aparte debe ser hecha de la microal-
buminuria (malb) o excreción urinaria de albú-
mina. Se puede determinar en orina de 24 horas
o, mejor aún, como cociente albúmina/creatini-
na (mg/g) en muestra aislada de orina, preferen-
temente matinal. Se consideran valores de nor-
malidad < 30 mg/g; malb entre 30 y 300 mg/g y
proteinuria por encima de 300 mg/g. La malb es
un trastorno de la pared capilar glomerular y se
correlaciona bien con la disfunción endotelial
medida por distintos métodos17, 18. El hecho de
que sobre la malb también influyan otros facto-
res no endoteliales como la membrana basal
glomerular, los podocitos y los túbulos renales,
hace que no pueda considerarse estrictamente
una medición pura de la función endotelial.
Sin embargo, la correlación entre ambas es
muy buena y, además, está ampliamente docu-
mentado su valor pronóstico cardiovascular
tanto en pacientes diabéticos, hipertensos, co-
mo en población general. Más aún, una reduc-
ción de la malb conlleva una mejora del pro-
nóstico cardiovascular19, hecho que hace de la
malb no sólo un buen método para detectar su-
jetos en riesgo, sino también para evaluar la
bondad de intervenciones terapéuticas. Final-
mente es de todos los métodos comentados,
con excepción de la PP, el más económico y
fácil de determinar, estandarizado y disponible
en la inmensa mayoría de laboratorios de aná-
lisis clínicos.

Vasodilatación endotelio-dependiente

A pesar de que sobre el tono vasomotor influ-
yen otros mecanismos como el neuronal, la
medición de la función vasodilatadora es la
manera más específica de evaluar la función
endotelial.

Pruebas invasivas

Utilizan la infusión intraarterial de vasodilata-
dores. Por un lado, endotelio-dependientes, fun-
damentalmente acetilcolina, que estimula la
NO-sintasa, pero también metacolina, bradiqui-
nina y sustancia P. La respuesta del endotelio
normofuncionante a acetilcolina es la vasodila-
tación. En disfunción endotelial, esta respuesta
dilatadora es menor, o incluso aparece vaso-
constricción paradójica (en arterias coronarias).
Por otro lado se utilizan vasodilatadores endote-
lio-independientes, como nitroglicerina o nitro-
prusiato, que donan NO directamente a la capa
muscular subyacente, y sirven así de control
comparativo. Cuando la capa muscular se alte-
ra estructuralmente, la respuesta a nitroglicerina
se reduce.
Los principales métodos invasivos son:
1) Angiografía coronaria con medición doppler o
cuantitativa digital del flujo sanguíneo. Es el mé-
todo de elección para evaluar la función endote-
lial coronaria3-5. La administración de agonistas se
realiza durante 1-2 minutos a través del catéter,
habitualmente situado en la porción proximal de
la arteria coronaria descendente anterior.
2) Pletismografía de antebrazo, que mide cam-
bios de volumen expresados como flujo (en ml)
por 100 ml de tejido por minuto7, 9, 20. La circu-
lación venosa se interrumpe en la parte superior
del brazo inflando un manguito a 40 mmHg y se
registra la línea de flujo basal. Los agonistas se
administran durante unos 5 minutos por un caté-
ter colocado en la arteria braquial, dejando unos
30 minutos con infusión de suero salino entre
cada estimulación. La circulación de la mano se
excluye inflando un manguito pediátrico alrede-
dor de la muñeca por encima de la presión sis-
tólica. Es un método muy reproducible (5-8% de
variación entre exploraciones), pero largo e in-
vasivo, con algún riesgo de lesionar el nervio
mediano o la misma arteria braquial.

Pruebas no invasivas

Utilizan estímulos como hiperemia postisqué-
mica o estimulación simpática (ejercicio, frío).
Estos estímulos provocan un incremento del flu-
jo sanguíneo con el consiguiente roce de la
sangre con el endotelio (rozamiento o shear
stress), que estimula la NO-sintasa. El NO libe-
rado provoca la dilatación arterial, y la magni-
tud de ésta, conocida como dilatación mediada
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por flujo (o FMD por sus siglas en inglés), es re-
presentativa de la función endotelial.
La vasodilatación basal y estimulada se puede
medir de distintas maneras:
1) Ecografía doppler de arteria braquial con trans-
ductor de alta frecuencia (7-12 MHz)21 (fig. 3).
Suele utilizarse como estímulo la hiperemia post-
isquémica o reactiva, que consiste en hinchar un
manguito de presión en el antebrazo a 50 mmHg
por encima de la PAS durante 4-5 minutos, des-
hinchando a continuación. El diámetro braquial
oscila con el ciclo cardíaco, por lo que se registra
un electrocardiograma (ECG) simultáneo. La má-
xima velocidad del flujo sanguíneo se produce in-
mediatamente tras el deshinchado y la máxima
dilatación arterial a los 45-60 segundos. Puede
administrarse nitroglicerina sublingual para eva-
luar la vasodilatación endotelio-independiente. El
paciente debe estar en ayunas y deben suspen-
derse los fármacos vasoactivos al menos 12 horas
antes de la exploración, al igual que el tabaco (al
menos 6 horas). En personas sanas, la FMD es un
7%-10% superior al diámetro basal y un 0-5% en
personas con enfermedad cardiovascular. Es una
de las técnicas más frecuentemente utilizadas por
no ser invasiva, pero la metodología es variable
entre centros y la medición e interpretación son
muy dependientes del observador. La variabilidad
de las mediciones intrasesión es de un 0%-20%,
y entre sesiones de un 30%-40% para un mismo
observador22.
2) Pletismografía de antebrazo. Con el mismo
procedimiento descrito en el apartado de prue-
bas invasivas, pero estimulando con hiperemia
postisquémica. Es menos específica que la eva-
luación de diámetro arterial con ecografía dop-
pler, pero menos observador-dependiente.
3) Pulsitonometría. Medida con un pletismó-
grafo en los dedos que permite la detección de
cambios pulsátiles de volumen arterial23.

Conclusiones

Ya hemos señalado cómo la disfunción endotelial
se asocia a un peor pronóstico cardiovascular,
tanto en pacientes sin arteriosclerosis como en
aquellos con lesiones establecidas, y cómo en al-
gunos estudios parece que su mejoría se acom-
pañe de reducción de riesgo10,11. Sin embargo,
persisten dudas razonables sobre su utilidad para
evaluar la bondad de una determinada interven-
ción. Está documentado que el tratamiento con
aspirina, estatinas e inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina mejora la función
endotelial y reduce la morbimortalidad cardio-
vascular. Sin embargo, los antioxidantes y el tra-
tamiento hormonal sustitutivo con estrógenos
también mejoran la función endotelial, pero no
así los eventos cardiovasculares. Los estudios so-
bre valor pronóstico de función endotelial, por
otra parte, han sido realizados en poblaciones se-
leccionadas de alto riesgo. Es necesario extender
estos estudios a población general con menor
riesgo global, y esperamos resultados importantes
de grandes proyectos que están en marcha24, 25.
Los pacientes de alto riesgo cardiovascular, cal-
culado en función de existencia de lesión orgá-
nica y factores de riesgo clásicos, se benefician
de objetivos de control más ambiciosos y trata-
mientos más agresivos. En individuos de riesgo
intermedio la medición de la función endotelial
ofrece la posibilidad de detectar a aquellos de
mayor riesgo antes del desarrollo de lesiones
vasculares y de identificar a los pacientes con
mayor probabilidad de eventos, que podrían be-
neficiarse de tratamientos más agresivos, pero
para su amplia aplicabilidad clínica hace falta
desarrollar métodos más prácticos y reproduci-
bles, así como una estandarización en la comu-
nicación de resultados de los distintos estudios.
Mientras tanto, la determinación de malb pare-
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ce ser el mejor método para evaluar el estado de
“salud vascular” de nuestros pacientes.
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