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RESUMEN
La disfunción endotelial (DE) se considera en la actuali-

dad una de las primeras manifestaciones de la enfermedad 
vascular y de la arteriosclerosis. Dado que los métodos 
diagnósticos de DE cada día son más numerosos e im-
precisos se plantean la siguiente interrogante: Son útiles 
las hormonas endoteliales: Endotelina, Oxido nítrico 
(NO), Leptina, Proteína C Reactiva (PCR) y Moléculas 
de adhesión endotelial VCAM-1, como indicadores bio-
químicas de DE en sujetos sanos, hipertensos y diabéticos 
tipo 2. Objetivo: 1-. Comprobar la utilidad de hormonas 
endoteliales, como indicadores bioquímicas de disfunción 
endotelial en sujetos sanos, hipertensos y diabéticos tipo 
2. A los efectos, se diseño una investigación observacional 
de tipo analítico, correlacional y, transversal. La pobla-
ción objeto del estudio fue de 75 pacientes seleccionados 
mediante criterios clínicos, los cuales se distribuyeron en 
3 grupos de 25 pacientes, a saber: Sanos, diabéticos e hi-
pertensos. A todos los pacientes se les midieron variables 
hemodinámicas no invasivas, antropométricas y bioquími-
cas. Resultados: Al contrastar los indicadores endoteliales 
con presión arterial diastólica sólo VCAM-1, correlacionó 
de manera inversa y significativa, en el grupo sanos en 
condiciones basales. La variable hemodinámica no inva-
siva que mejor correlaciona con hormonas endoteliales es 
la PAM. El VCAM-1 en pacientes diabéticos tipo 2 posee 
una excelente Sensibilidad: 92,0 y Especificidad: 96,0. 
Conclusión: VCAM- 1, resultó ser la prueba más sensible 
y específica para evaluar pacientes diabéticos tipo 2 con 
DE, asimismo, El VCAM-1 en pacientes hipertensos posee 
excelente Sensibilidad: 100,0 (IC-95%: 86,3 – 100,0) y 
Especificidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 – 99,9).

Palabras clave: Disfunción endotelial,  marcadores de 
disfunción, VCMA -1, Diabetes e Hipertensión arterial.

ABSTRAC
Endothelial dysfunction (ED) is now considered one of 

the first manifestations of vascular disease and atheros-
clerosis. Because of diagnostic methods are increasingly 
more numerous and imprecise pose the following question: 
endothelial hormones are useful: Endothelin, nitric oxide 

(NO), leptin, C-reactive protein (CRP) and endothelial 
adhesion molecules VCAM-1 as biochemical indicators of 
ED in healthy subjects and type 2 diabetic hypertensive. 
Objective: 1-. Test the usefulness of endothelial hormones 
as biochemical indicators of endothelial dysfunction in 
healthy subjects and type 2 diabetic hypertensive. For the 
purpose, we designed an observational analytic, corre-
lational and cross. The purpose of the study population 
was 75 patients selected by clinical criteria, which were 
distributed in 3 groups of 25 patients, including: Healthy, 
diabetic and hypertensive. All patients underwent nonin-
vasive hemodynamic variables measured, anthropometric 
and biochemical. Results: When comparing the endothe-
lial indicators with diastolic blood pressure only VCAM-1, 
correlated inversely and significantly in the healthy group 
at baseline. The noninvasive hemodynamic variable that 
best correlates with endothelial hormones is the PAM. The 
VCAM-1 in type 2 diabetic patients has excellent sensitivity: 
92.0, specificity: 96.0. Conclusion: VCAM-1, proved to be 
the most sensitive and specific test to assess type 2 diabetic 
patients with ED, also, the VCAM-1 in hypertensive patients 
has excellent sensitivity: 100.0and specificity: 92.0 

Key words: endothelial dysfunction, markers of dys-
function, VCMA -1, Diabetes and Hypertension.

INTRODUCCIÓN
La disfunción endotelial se considera en la actualidad 

una de las primeras manifestaciones de la enfermedad 
vascular y de la arteriosclerosis. El endotelio, una mo-
nocapa de células que recubre la pared luminal de los 
vasos sanguíneos regula la interacción de las células y 
las proteínas circulantes con las células residentes en la 
pared vascular, ejerciendo un papel central como sensor 
y transmisor de señales. El endotelio protege la pared 
arterial frente al desarrollo de lesiones y contribuye a la 
homeostasis vascular a través de ese control continuo 
de los estímulos que recibe y la adaptación de su estado 
funcional. Las células endoteliales (CE), mediante un 
programa de expresión génica y una síntesis y procesa-
miento de proteínas altamente regulables, son capaces 
de detectar los cambios tanto físicos (estrés mecánico 
hemodinámico) como químicos (liberación de moléculas 
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en su entorno) y transformarlos en respuestas funcionales 
adaptativas, esta capacidad de adaptación le confiere un 
papel clave en la regulación de la homeostasis vascular1.

El endotelio tiene funciones antitrombóticas (inhibe 
la adhesión plaquetaria y la coagulación, y regula el 
sistema fibrinolítico), controla la actividad de las células 
musculares lisas (CML) de la capa media (tono vascular/
proliferación) y modula el tránsito de macromoléculas, 
como las lipoproteínas, y la adhesión de leucocitos 
(monocitos/linfocitos T) a la pared arterial. Diversos 
factores pueden modificar las funciones del endotelio y 
provocar lo que se conoce como disfunción endotelial.

La disfunción endotelial puede definirse como un des-
equilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas 
de origen endotelial que predispone a la inflamación, 
la vasoconstricción y el incremento de la permeabilidad 
vascular, y que puede facilitar el desarrollo de arterioscle-
rosis, agregación plaquetaria y trombosis. En las últimas 
décadas se ha demostrado que factores de riesgo coro-
nario bien conocidos (el colesterol unido a lipoproteínas 
de baja densidad [cLDL], el tabaquismo, la diabetes, la 
hipertensión, etc.) y otros factores emergentes (radicales 
libres de oxígeno, homocisteína, infecciones, déficit es-
trogénico, etc.) producen disfunción endotelial2. 

En el estudio WHI (Women’s Health Initiative Obser-
vational Study) que incluyó a 93.676 mujeres postme-
nopáusicas (82.069 o sea el 87,6% no presentó historia 
previa de diabetes) luego de un seguimiento de 5,9 
años, se encontró que los niveles de las moléculas de 
adhesión, entre ellas E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1, 
se encontraron al inicio significativamente elevadas en 
aquellas mujeres sanas que posteriormente desarrolla-
ron DM clínica3.  La E-selectina y la ICAM- 1 estuvieron 
fuertemente relacionadas con riesgo aumentado de dia-
betes en los distintos grupos étnicos, independientemen-
te de presencia de obesidad, resistencia a la insulina, e 
inflamación sistémica. No se establecieron diferencias 
acerca del riesgo de diabetes de los grupos con ascenso 
de los marcadores biológicos señalados entre los grupos 
étnicos. También se observó que la disfunción endote-
lial en la mujer se asocia fuertemente con la edad y la 
menopausia. Un elevado nivel de E-selectina puede ser 
mejor y más precoz marcador de disfunción endotelial 
que otras moléculas de adhesión3.

Hoy día es ampliamente conocido que la resistencia a 
la insulina es un importante integrante del Síndrome Me-
tabólico (resistencia a la insulina, hipertensión arterial, 
obesidad, hipertrigliceridemia, disminución de HDL), 
ligado a enfermedad coronaria, hipertensión arterial y 

aterosclerosis4. La insulina, tiene importantes acciones 
vasculares que llevan a vasodilatación, aumento de flujo 
sanguíneo y aumento de disponibilidad de glucosa en el 
músculo esquelético, la mayoría de ellas dependientes del 
NO. Las interacciones entre insulina y endotelio intervienen 
muy activamente en la homeostasis cardiovascular. En este 
sentido, la insulina puede llevar a hipertrofia miocárdica y a 
un aumento considerable de la masa ventricular izquierda 
(MVI) a través de distintos caminos, siendo importante el 
efecto antiproteolítico en el corazón5. 

En este mismo orden de ideas, en las últimas décadas 
se han generado diversos estudios para demostrar que la 
resistencia insulínica y la hiperinsulinemia podrían contri-
buir a la patogénesis de la hipertensión arterial6,7,8 y 9. De 
ellos surge que la insulina es capaz de modificar meca-
nismos fisiológicos que pueden conducir tanto a aumento 
como a disminución de la presión arterial.  Modan y col.7 
mostraron que pacientes con hipertensión arterial presen-
taban niveles postprandiales de insulina más elevados 
que los de pacientes normotensos, independientemente 
de la obesidad o la intolerancia a la glucosa.

La insulina ejerce un efecto vasodilatador, a través 
de liberación de NO del endotelio vascular9 que induce 
una relajación del músculo liso de las arteriolas y facilita 
el reclutamiento de capilares a nivel de músculo estria-
do para facilitar el suministro de glucosa y de la misma 
insulina a ese nivel, por otro lado, inhibe la formación 
de lesiones dependientes de la migración y proliferación 
de las células del músculo liso vascular; pero también 
posee efectos deletéreos vasculares, estimulando la acti-
vidad de varios factores de crecimiento.

La insulina también estimula la actividad de la bomba 
de Na+ y K+ ATPasa en varios tejidos, el aumento de 
actividad de esta bomba produce relajación del múscu-
lo. Sin embargo, la insulina tiene también efectos pre-
sores entre otros, aumentando la actividad del sistema 
nervioso simpático facilitando la reabsorción tubular de 
sodio ya sea por un efecto directo sobre los túbulos re-
nales, aunque aún es discutido el sitio exacto de acción 
en el nefrón efecto que se mantiene independientemente 
de constatarse insulino-resistencia en el metabolismo 
hidrocarbonato. El efecto antinatriurético puede facili-
tarse a través de la acción endotelial del sistema de la 
enzima convertidora de la angiotensina y por liberación 
de endotelina10.

En la Hipertensión Arterial la acción de la AII y de 
la ET-1 y de otras sustancias vasoactivas provocan, 
crecimiento de la pared, alteración de la estructura y 
disminución de los niveles de ON alterando la relajación 
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dependiente del endotelio11.
Por otro lado, en los últimos años gracias a los avan-

ces tecnológicos se han identificado distintos marcadores 
imagenológicos de diagnóstico precoz de ateroesclero-
sis subclínica, los de mayor utilidad son la medición del 
índice tobillo-brazo, la tomografía computarizada para la 
detección de calcio coronario, la resonancia magnética 
de alta resolución y la ecografía carotidea tridimensio-
nal. Asimismo, se han propuesto una gran variedad de 
marcadores plasmáticos, fundamentalmente moléculas 
de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina), endotelina, 
Oxido nítrico, proteína C reactiva (PCR) ultrasensible, 
inhibidor del activador del plasminógeno tisular, dimetil 
arginina asimétrica (ADMA), factor de von Willebrand y, 
más recientemente, células progenitoras endoteliales.

Dado que la relación entre diabetes e hipertensión 
cada día es más evidente y los métodos diagnósticos 
de disfunción endotelial cada días son más numerosos 
e imprecisos se plantean las siguientes interrogantes 
¿Cuáles son los efectos de las variables hemodinámi-
cas no invasivas de sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e 
hipertensos sobre la secreción de hormonas endotelia-
les? Son útiles las hormonas endoteliales: Endotelina, 
Oxido nítrico (NO), Leptina, Proteína C Reactiva (PCR) 
y Moléculas de adhesión endotelial VCAM-1, como 
indicadores bioquímicas de disfunción endotelial en 
sujetos sanos, hipertensos y diabéticos tipo 2.  Estas inte-
rrogantes dieron origen a los objetivos que se señalan a 
continuación: 1-. Comprobar la utilidad de Endotelina, 
Oxido nítrico (NO), Leptina, Proteína C Reactiva (PCR) y 
Moléculas de adhesión endotelial VCAM-1, como indi-
cadores bioquímicas de disfunción endotelial en sujetos 
sanos, hipertensos y diabéticos tipo 2 y 2-. Correlacionar 
indicadores endoteliales con indicadores hemodinámi-
cas no invasivos (PAS, PAD, PAM y FC) en sujetos, sanos, 
hipertensos y diabéticos tipo 2.

MÉTODOS
Para llegar a cumplir con los objetivos propuestos, se 

diseño una Investigación observacional de tipo analítico, 
correlacional y, transversal. La población objeto del estu-
dio fue seleccionada del universo proveniente de la con-
sulta de Diabetes del Departamento de Medicina Interna 
del Hospital Victorino Santaella ubicado en Los Teques, 
Estado Miranda, durante el lapso comprendido entre fe-
brero de 2008 y diciembre de 2009; el muestreo para la 
presente investigación atendió al tipo no probabilístico 
intencional, mediante criterios clínicos de selección: de 
inclusión y criterios de exclusión. De una población total 

de 93 pacientes se selecciono la muestra definitiva, la 
cual se calculó con la intención de detectar diferencias 
significativas entre los grupos estudiados, siempre que 
ésta no excediera al 10%, a su vez, se asumió un nivel 
de significación de la estimación del 5%  y una potencia 
de estudio superior al 80%. Ello implicó que fuese nece-
sario incluir en el estudio 75 pacientes. Criterios de In-
clusión: Diabetes tipo 2 de 5 años desde el diagnóstico; 
Hipertensión arterial en tratamiento desde hace 5 años; 
Consentimiento del paciente para participar en el estu-
dio; Edad mayor de 30 años y menor de 60 años.

La condición de diabetes fue definida a través de los 
criterios vigentes de la American Diabetes Association 
para el 2004 (“Diagnosis and Classification of Diabetes  
Mellitus”), que son los mismos del Comité de 199712 
para la clasificación de la diabetes mellitus; e igualmen-
te, la condición de hipertensión fue definida con base en 
las recomendaciones del VII Reporte del Comité Nacio-
nal para la Hipertensión  aportado por Chobanian et al 
en 200313. De esta manera, se seleccionaron de forma 
no probabilística intencional, 75  sujetos, mayores de 30 
años y menores de 60 años, tanto de sexo masculino 
como femenino, distribuidos según su condición clínica 
en tres grupos: 25 sujetos sanos,  25 diabéticos tipo 2, y 
25 sujetos hipertensos.

 Una vez seleccionada la muestra según criterios clí-
nicos y obtenidos el consentimiento informado se paso 
a la segunda fase del estudio; en la cual los sujetos se-
leccionados acudieron al laboratorio en las siguientes 
condiciones:

Ayuno de 14 horas; No haber realizado ejercicio fí-
sico el día del estudio ni el día anterior; Suspender con 
5 días de anticipación tratamiento antihipertensivo; Sus-
pender  hipoglicemiantes orales sólo el día del estudio.

En el caso de presentarse algún síntoma que sugiera 
descompensación (metabólica o hemodinámica) como 
cefalea, mareos, náusea, taquicardia, disnea u otros an-
tes de la prueba, se evaluó al paciente, y de ser necesa-
rio se postergaba el estudio. Los sujetos de investigación 
fueron examinados de acuerdo al siguiente  protocolo:

a) Variables cardiovasculares no invasivas:
Presión arterial sistólica (PAS), Presión arterial dias-

tólica (PAD) y Presión arterial media (PAM), medida con 
esfigmomanómetro de mercurio y con Dynamap con 
manguito de 48 x 14 cm, con paciente sentado y sin ha-
ber fumado ni ingerido café 1 hora previo a la medición 
de PA, según técnica descrita14,15. 

b) Variables bioquímicas: Los análisis bioquímicos  
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estudiados, producto de la toma de muestras al minuto 
0’ y 30’.

Insulina por métodos de RIA, Radio Immune Assay16.
Glucemia: método enzimático colorimétrico, kit co-

mercial de CIENVAR17; Hemoglobina glicosilada HbA1c: 
método de resinas de intercambio iónico enzimático co-
lorimétrico18, 19;  HOMAIR: calculado según modelo ma-
temático20, 21,Leptina: por método de RIA22, 23. PCR-us: 
por colorimetría, aplicando el principio inmunológico 
de aglutinación24; Óxido Nítrico: por colorimetría25, 26); 
VCAM-1: medido en suero por el método de ensayo en-
zimático Inmunométrico ELISA27, 28. Endotelinas: fueron 
medidas por Elisa 29.

Técnica e Instrumento para la Recolección de Datos
Como técnica de selección de los pacientes se em-

plearon la encuesta, y la observación estructurada o 
formalizada y técnicamente asistida en un laboratorio 
preseleccionado. La preselección de los sujetos de inves-
tigación, se realizó mediante el empleo del cuestionario 
de elaboración propia sobre factores de riesgo cardio-
vascular de la consulta de diabetes (FRCD) del Depar-
tamento de Medicina Interna del Hospital Victorino San-
taella, previo consentimiento escrito del paciente. Los in-
vestigadores realizaron la observación de los sujetos que 
participaron en el estudio, mediante el empleo de una 
guía de observación de variables hemodinámicas no in-
vasivas a objeto de obtener datos medición de PA, Pulso, 
FC, peso, talla, cintura y cadera asistidos técnicamente 
con equipos de medición  previamente calibrados.

Análisis Estadís�co
Mediante la estadística descriptiva (media, desviación 

estándar, frecuencias y porcentajes) se realizó el estudio 
de las variables hemodinámicas y bioquímicas. Para 
comprobar si las variables seguían o no una distribución 
Normal se aplicó la prueba no paramétrica Kolmogo-
rov-Smirnoff para medir normalidad.  En el caso de las 
variables que obedecieron a una  distribución Normal se 
aplicó la prueba “t” de Student para muestras pareadas 
y para aquellas variables que no atendieron a una dis-
tribución Normal se aplicó la prueba no paramétrica de 
Wilcoxon. Las correlaciones entre los diferentes puntos 
se basaron en coeficientes de correlación no paramé-
tricos de tipo seriadas. Finalmente, se consideró como 
valor estadístico significativo si p < 0,05 y altamente 
significativo si p < 0,01.

Los valores de utilidad de la PCR, Endotelina, Óxido 
Nítrico, VCAM-1 y Leptina, se estimaron usando el pro-

cedimiento de la curva ROC con el método de separa-
ción según De Long ER, De Long DM & Clarke-Pearson 
DL, explicado en su publicación “Comparing the areas 
under two or more correlated receiver operating charac-
teristic curves: a non parametric approach. Biometrics30.

RESULTADOS
A objeto de determinar las características según edad, 

sexo, HOMA, HbA1c y antropometría del grupo de pa-
cientes Sanos, Diabéticos e Hipertensos, en condiciones 
basales; como se evidencia en la Tabla 6, se estudiaron 
75 pacientes con edades que oscilaban entre 35 y 44 
años. Fueron evaluados 39 sujetos de sexo femenino y 
36 de sexo masculino. El IMC en la población estudiada 
fluctúo entre 25,48 y 27,84 Kg/m2. La Hemoglobina 
glicosilada A1c varió entre 6,42 y 8,49% en el grupo 
general. Asimismo, el índice cintura cadera varió entre 
1,00 y 0,95 en la población estudiada. Se obtuvieron 
diferencias significativas en cuanto a la edad, HOMA, 
HbA1c e IMC.

Freddy Contreras, Mary Lares, Eleisa Sánchez de Mayorca, Sinai Fragoza.
Disfunción endotelial en pacientes diabéticos e hipertensos. Rev Digit Postgrado. 2012; 1(1): 28-40



32

Tabla 1. Características de la muestra según grupos estudiados.

(*) Valores expresados como media ± desviación estándar.
Fuente: Fuente: Historia clínica. Datos del investigador

Freddy Contreras, Mary Lares, Eleisa Sánchez de Mayorca, Sinai Fragoza.
Disfunción endotelial en pacientes diabéticos e hipertensos. Rev Digit Postgrado. 2012; 1(1): 28-40



33

La Tablas 2, muestran los resultados inherentes a las 
variables hemodinámicas no invasivas (PAS, PAD y PAM) 
en sujetos hipertensos y diabéticos tipo 2.

Tabla No. 2 Variables hemodinámicas: PAS-PAD y PAM   
Diferencias de los valores según grupos.

 (*) Valores expresados como media ± desviación estándar
Fuente: Historia clínica. Datos del inves�gador.

Tabla 3. Coeficientes de Correlación Lineal de Pearson 

de la PAS y las Variables Endoteliales.

Al correlacionar la PAD con las hormonas endote-
liales, solo la VCAM-1 correlacionó de manera inversa 
y significativa, en el grupo sanos (-0,471). Por último,  
como se evidencia en la Tabla 4, en la PAM, a los 0 mi-
nutos, todas las correlaciones fueron inversas y significa-
tivas, la PCR en el grupo sanos (r = -0,523; p < 0,05); 
la Leptina en el grupo diabéticos (r = -0,494; p < 0,05) 
y el Óxido Nítrico en el grupo hipertensos (r = -0,499; p 
< 0,05). A los 60 minutos, la PCR tuvo correlación signi-
ficativa con la PAM en el grupo hipertensos (r = 0,424; 
p < 0,05); por último, a los 90 minutos, la relación de 
la PAM con la Endotelina fue positiva y significativa en el 
grupo sanos (r = 0,449; p < 0,05).

Tabla 4. Coeficientes de Correlación Lineal de Pearson 
de la PAM y las Variables Endoteliales.

Según la Tabla 3, hubo relación estadística significativa 
a los 0 minutos, siendo la correlación inversa y significativa 
respecto a la PAS (r = -0,517; p < 0,01). A los 30 minu-
tos, ninguna variable correlacionó respecto a la PAS. 

(*)  Correlación es significativa con p < 0,05
(**) Correlación es significativa con p < 0,01

(*)  Correlación es significante al nivel de 0,05
(**) Correlación es significante al nivel de 0,01
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En otro orden de ideas, a los fines de demostrar la 
utilidad de Endotelina, Oxido Nítrico, Leptina, Proteí-
na C Reactiva y moléculas de adhesión endoteliales 
VCAM-1, como indicadores bioquímicos de disfunción 
endotelial, en sujetos diabéticos tipo 2 e hipertensos, se 
evidencian los resultados obtenidos de la aplicación de 
las curvas ROC, se seleccionaron las de mayor sensibili-
dad y especificidad. 

En este sentido, la Endotelina como indicador bio-
químico de disfunción endotelial en pacientes diabéticos 
tipo 2,  indica los siguientes resultados:

Area bajo la curva: 0,706 (IC-95%: 0,560 – 0,826)
Z = 2,737 (p = 0,006)
Valor del punto de corte: > 3,47; Sensibilidad: 56,0 

(IC-95%: 34,9 – 75,6) y Especificidad: 80,0 (IC-95%: 
59,3 – 93,2).

El Óxido Nítrico como indicador bioquímico de dis-
función endotelial, en pacientes diabéticos tipo 2 arrojo 
los siguientes hallazgos:

Area bajo la curva: 0,732 (IC-95%: 0,588 – 0,847)
Z = 3,037 (p = 0,002); Valor del punto de corte: 

> 21,22; Sensibilidad: 68,0 (IC-95%: 46,5 – 85,1) y 
Especificidad: 84,0 (IC-95%: 63,9 – 95,5).

La PCR como indicador bioquímico de disfunción 
endotelial, en  pacientes diabéticos tipo 2; evidencio los 
siguientes resultados:

Area bajo la curva: 0,706 (IC-95%: 0,560 – 0,826)
Z = 2,725 (p = 0,006); Valor del punto de corte: > 

0,3; Sensibilidad: 68,0 (IC-95%: 46,5 – 85,1) y Especi-
ficidad: 72,0 (IC-95%: 50,6 – 87,9).

Gráfico 1. Curva ROC del VCAM-1, como indicador bioquí-

mico de disfunción endotelial, en pacientes diabéticos tipo 2
El Gráfico 1, referido al VCAM-1, como indicador 

bioquímico de disfunción endotelial, en pacientes diabé-
ticos tipo 2, permite evidenciar como resultados:

Area bajo la curva: 0,986 (IC-95%: 0,904 – 1,000)
Z = 46,114 (p = 0,001)
Valor del punto de corte: > 356,6; Sensibilidad: 92,0 

(IC-95%: 74,0 – 99,0) y Especificidad: 96,0 (IC-95%: 
79,6 – 99,9).

Leptina como indicador bioquímico de disfunción 
endotelial, en pacientes diabéticos tipo 2, permite evi-
denciar como resultados:

Area bajo la curva: 0,682 (IC-95%: 0,535 – 0,806)
Z = 2,385 (p = 0,017)
Valor del punto de corte: > 12,2; Sensibilidad: 44,0 

(IC-95%: 24,4 – 65,1) y Especificidad: 88,0 (IC-95%: 
68,8 – 97.

La Endotelina como indicador bioquímico de disfun-
ción endotelial en pacientes hipertensos, permite visuali-
zar los siguientes resultados:

Area bajo la curva: 0,873 (IC-95%: 0,748 – 0,950)
Z = 7,813 (p = 0,001)
Valor del punto de corte: > 3,96; Sensibilidad: 64,0 

(IC-95%: 42,5 – 82,0) y Especificidad: 96,0 (IC-95%: 
79,6 – 99,9).

Gráfico 2. Curva ROC del Óxido Nítrico como indi-
cador bioquímico de disfunción endotelial en pacientes 
hipertensos.

En este mismo orden de ideas, el Óxido Nítrico como 
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indicador bioquímico de disfunción endotelial en pacientes 
hipertensos, permite corroborar los siguientes resultados:

Area bajo la curva: 0,869 (IC-95%: 0,743 – 0,948)
Z = 6,332 (p = 0,001); Valor del punto de corte: 

> 22,04; Sensibilidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5) y 
Especificidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5).

La PCR como indicador bioquímico de disfunción 
endotelial en pacientes hipertensos, destacan como re-
sultados, los siguientes:

Area bajo la curva: 0,612 (IC-95%: 0,463 – 0,748)
Z = 1,375 (p = 0,169); Valor del punto de corte: > 

0,4; Sensibilidad: 41,7 (IC-95%: 22,1 – 63,4) y Especi-
ficidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5)

Por su parte,  la leptina como indicador bioquímico 
de disfunción endotelial en pacientes hipertensos, desta-
ca como resultados, los siguientes datos:

Area bajo la curva: 0,723 (IC-95%: 0,579 – 0,840)
Z = 2,909 (p = 0,004); Valor del punto de corte: 

> 12,23; Sensibilidad: 64,0 (IC-95%: 42,5 – 82,0) y 
Especificidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5).

Gráfico 3. Curva ROC de VCAM-1 como indicador bio-
químico de disfunción endotelial en pacientes hipertensos.

Finalmente, en el Gráfico 3, inherente al VCAM-1 
como indicador bioquímico de disfunción endotelial en 
pacientes hipertensos, se da evidencias de los siguientes 
resultados:

Area bajo la curva: 0,996 (IC-95%: 0,921 – 1,000)
Z = 114,802 (p = 0,001); Valor del punto de corte: 

> 340,62; Sensibilidad: 100,0 (IC-95%: 86,3 – 100,0) 
y Especificidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 – 99,9).

DISCUSIÓN
Bajo condiciones fisiológicas debe existir un equili-

brio entre factores vasodilatadores secretados por el en-
dotelio vascular y factores vasoconstrictores;  ambos son 
necesarios  para lograr un adecuado control de la resis-
tencia vascular y el gasto cardíaco. Cuando se altera el 
delicado balance entre estos 2 grupos de sustancias se 
establece el estado hipertensivo. 

En armonía con estos planteamientos, Mendoza et 
al, 200931 en su estudio sobre niveles séricos de óxido 
nítrico en pacientes con crisis hipertensiva, encontraron 
niveles significativamente bajos de ON en pacientes hi-
pertensos con respecto a sus controles, lo que confirma 
lo establecido en reportes anteriores sobre la participa-
ción del ON en la fisiopatología de esta enfermedad. 
Igualmente, se demostró una correlación negativa signi-
ficante entre las concentraciones de ON y los valores de 
PA, hecho que ratifica la intervención de este factor en la 
regulación del tono vascular; estos datos coinciden con 
los resultados de la presente investigación, lo cual de-
muestra que efectivamente la concentración de oxido ní-
trico es menor en los sujetos hipertensos al contrastarlos 
con los sujetos controles, iguales diferencias se observan 
en sujetos diabéticos tipo 2. Si consideramos que en la 
hipertensión esencial y en la diabetes tipo 2, existe un 
estado inflamatorio permanente en él endotelio, y esta 
inflamación condiciona disfunción endotelial, es lógico 
postular, entonces que las concentraciones disminuidas 
ya referidas de oxido nítrico son las consecuencia del 
precitado estado proinflamatorio.

Todavía existe controversia en cuanto a la utilidad clí-
nica del ON, incluso se han establecido diferencias entre 
la concentración de niveles de nitrato (NO3-) y nitrito 
(NO2). Estos componentes juntos contribuyen a la medi-
ción del ON, (NOx), y se ha demostrado que los niveles 
de nitrito son los principales indicadores de la funcionali-
dad de la sintetasa endotelial de óxido nítrico, no así los 
de nitrato32. Para profundizar, el valor de este hallazgo 
en nuestra data, sería necesario, además de establecer 
el tipo de ON predominante, determinar la cantidad de 
especies reactivas de oxígeno presentes, puesto que es-
tas últimas son determinantes en la efectividad del ON 
plasmático33. Además, evidencias recientes muestran 
que los niveles de oxido nítrico difieren si son tomados 
de arterias o de venas, encontrándose niveles más bajos 
en los últimos 34.

Con relación a la concentración de endotelina en 
pacientes diabéticos tipo 2 e hipertensos fue significati-
vamente mayor que en pacientes sanos. Estos hallazgos 
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coinciden con los reportados por Gómez y Huerfano 
200935, quienes concluyeron que la endotelina no 
presentó modificación alguna en sus niveles séricos en 
pacientes con Síndrome Metabólico tanto sin como con 
HTA. En conclusión, la alteración funcional de la Endote-
lina durante el proceso de disfunción endotelial contribu-
ye a la patogenia de la hipertensión arterial por diferentes 
mecanismos vasoconstrictores, como por su capacidad 
para inducir hipertrofia de la musculatura lisa.

Los niveles plasmáticos de ET-1, han sido correlacio-
nados con la severidad de algunos estados patológicos, 
tales como: insuficiencia cardíaca congestiva, que po-
dría tener algún valor pronóstico. La vida media plasmá-
tica es de 4 a 7 minutos y se degrada en un 80 a 90 % 
en el primer pasaje por los pulmones y riñones36. ET-1 
tiene un poderoso efecto vasoconstrictor, además de ac-
ciones antinatriuréticas y mitogénicas, ejerciendo estos 
efectos biológicos a través de la activación de receptores 
específicos. Tanto por su poder vasoconstrictor como por 
su capacidad para inducir hipertrofia, podría participar 
en la patogénesis de la elevación de la presión arterial 
y/o en el mantenimiento de la misma como se postula 
en modelos animales experimentales y en hipertensión 
esencial en humanos.

El ON, la prostaciclina, el péptido atrial natriurético y 
la ET-3, entre otros, inhiben la producción de la ET-1. La 
ET-1, tendría un rol en el mantenimiento del tono basal 
vasomotor, principalmente por la estimulación de los ET-
A de las CML, aunque la estimulación de los ET-B de las 
CML de las arterias coronarias también suelen inducir 
vasoconstricción. 

La ET-1 está presente en cantidades apreciables en 
la circulación de individuos en condiciones normales 
y diferentes publicaciones han comunicado encontrar 
niveles plasmáticos muy pobremente aumentados e in-
cluso normales, en diferentes modelos de hipertensión 
(animales) y en HTA en humanos. La explicación estaría 
dada si entendemos a la ET-1 como una hormona de 
acción fundamentalmente paracrina más que endocri-
na, ya que la mayor parte de la secreción se libera hacia 
las CML subyacentes en la pared vascular; de manera 
que las concentraciones encontradas en la circulación 
serían el sobrellenado del sistema y pueden no reflejar 
la producción vascular en la HTA11. 

Con respecto a la Molécula de adhesión endotelial 
VCAM-1, en 1993, Bevilacqua et al37, demostraron que 
la adhesión de los leucocitos circulantes al endotelio 
vascular es el paso fundamental para su extravasación 
durante la inflamación; este proceso está mediado por la 

molécula de adhesión E-selectina.que incluye VCAM-1. 
La molécula de adhesión endotelial puede desprender-
se de la superficie celular a la circulación y sus valores 
solubles pueden reflejar su expresión sobre la superficie 
endotelial. Los hallazgos obtenidos evidencian valores 
significativamente elevados de VCAM-1 en los pacientes 
diabéticos e hipertensos al contrastarlos con los pacien-
tes sanos. Estos resultados concuerdan con los reportes 
de Lares y Col. 200628. Los resultados de VCAM-1 en la 
población normal oscilan entre 261,40 a 670,80 ng/dL 
y en los diabéticos tipo 2, entre 428,92 a 1795,30ng/
dL, encontrándose significativamente (p < 0,05), más 
elevado en los pacientes diabéticos. El análisis de esta 
molécula permitirá evaluar de una manera rápida y sen-
cilla la presencia de un proceso inflamatorio subclínico, 
pudiendo convertirse en un marcador del riesgo cardio-
vascular; y, también como parámetro de interés clínico 
en el seguimiento del paciente de riesgo moderado que 
se somete a cambios en su forma de vida.

Por otro lado, algunos estudios han revelado que la 
PCR puede ser también un indicador de enfermedad 
cardiovascular en población aparentemente sana38. 
Sin embargo, la concentración de PCR en sangre es 
normalmente tan baja que se requiere una técnica 
especialmente sensible para medirla, esta prueba se 
llama PCR ultra sensible o PCR-us. La determinación de 
PCR-us se utiliza para predecir el riesgo de padecer una 
enfermedad cardiovascular en personas sanas, cuando 
la concentración de PCR-us se sitúa en el límite superior 
de la normalidad se considera que el riesgo de sufrir 
infarto de miocardio es de 1,5 a 4 veces mayor que en 
quienes la tienen en el límite inferior39. En la presente 
investigación, los valores de PCR-us fueron significativa-
mente más altos en pacientes diabéticos e hipertensos 
que en el grupo de pacientes sanos, lo cual es una 
clara evidencia  de disfunción y activación endotelial, 
que se traduce en un incremento del riesgo clínico de 
enfermedad cardiovascular en pacientes hipertensos y 
diabéticos, concordando con la literatura al respecto30.  
Otros hallazgos significativos resultaron al relacionar 
indicadores endoteliales (Óxido Nítrico, Endotelina, 
moléculas de adhesión endoteliales VCAM-1, Leptina y 
Proteína C Reactiva) con variables hemodinámicas no 
invasivas (PAS, PAD, PAM y FC) en sujetos diabéticos tipo 
2 e hipertensos no presentan ninguna correlación con 
los valores de presión arterial sistólica en condiciones 
basales; por otra parte, la Leptina, en condiciones basa-
les, presenta tendencia a correlacionar negativamente (r 
= -0,517; p<0,01) con la presión arterial sistólica.
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Al contrastar los indicadores endoteliales con presión 
arterial diastólica, solo VCAM-1 correlacionó de manera 
inversa y significativa, en el grupo sanos en condiciones 
basales.

Por otra parte, al minuto 0, todas las correlaciones 
fueron inversas y significativas, la PCR en el grupo sanos 
(r =0,523; p<0,05); la Leptina en el grupo diabéticos (r 
= -0,494; p<0,05) y el ON en el grupo hipertensos (r 
=-0,499; p<0,05). Al minuto 30, la PCR tuvo correla-
ción significativa con la PAM en el grupo hipertensos (r 
=0,424; p<0,05).  Lo cual se apoya con los resultados 
obtenidos en el estudio de Fouillioux et al, 201040; don-
de se probó el ON, la PCR y la leptina como indicadores 
bioquímicos de disfunción endotelial en una población 
de pacientes hipertensos y diabéticos, frente a un indi-
cador indirecto de disfunción endotelial como lo fue la 
Prueba Presora por Frío (PPF). 

Cabe destacar que en esta temática se ha propues-
to una gran variedad de marcadores plasmáticos41, a 
saber: moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, E-
selectina), endotelina, PCR-us, inhibidor del activador 
del plasminógeno tisular, dimetil arginina asimétrica 
(ADMA), factor de Von Willebrand y, más recientemen-
te, células progenitoras endoteliales. Las moléculas de 
adhesión y la endotelina no pueden ser medidas por la 
mayoría de laboratorios de análisis clínicos y sus con-
centraciones plasmáticas pueden no representar fiable-
mente los niveles tisulares de estas moléculas, que son 
los que realmente ejercen la acción.

Por otro lado, se ha concluido42 que la PCR a niveles 
elevados tiene valor predictivo de eventos cardiovascu-
lares y guarda correlación con la función endotelial (a 
mayor PCR, menor vasodilatación endotelio-dependien-
te). Sus principales limitaciones son la interferencia con 
otros procesos inflamatorios y la no disponibilidad de la 
técnica ultrasensible en buena parte de laboratorios de 
análisis clínicos. Investigadores en el área como López-
Jaramillo y col, 200743, señalan que  la inflamación 
crónica está involucrada en la génesis de la HTA y que 
los niveles de PCR aumentados son un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de HTA esencial. 

Estudios posteriores44 han demostrado que niveles de 
PCR medidos en sangre periférica mayores a 3.5 mg/L 
se asocian con cifras tensionales sistólicas de alrededor 
de 140 mmHg y diastólicas de 90 mmHg. También se 
estableció claramente que los niveles de otros marca-
dores inflamatorios están aumentados en pacientes 
con HTA. Por otro lado, esta citoquina pro inflamatoria 
induce expresión de la metaloproteinasa 2 en células 

endoteliales, situación que perpetua la DE62c. La presen-
cia de marcadores inflamatorios aumentados ocasiona 
una disminución en la expresión de la eNOS, lo que 
predispone a un incremento en la resistencia vascular 
periférica e hipertensión.

La hipótesis de la respuesta biológica excesiva a la 
agresión mecánica de las fuerzas de rozamiento, sobre 
la base de un endotelio «sensible», ha sido propugnada 
para explicar la cascada de acontecimientos adversos 
que desencadenan y mantienen el proceso aterotrombó-
tico, tanto en el envejecimiento como en la hipertensión 
arterial, así como en la DM evolucionada42. El compo-
nente inflamatorio tiene habitualmente un doble origen: 
uno de ellos es vascular y el otro, extravascular. En el 
primer caso, los estímulos de carácter mecánico, como 
las fuerzas de rozamiento y el estrés parietal, junto con 
la oxidación de las lipoproteínas y la acumulación de 
radicales libres, activan y mantienen el proceso, mientras 
que otros componentes extravasculares, como las cito-
cinas proinflamatorias y mensajeras (interleucina [IL] 6, 
factor de necrosis tumoral alfa, factor beta transformante 
de fibroblastos y MCP-1), junto con la acción de la an-
giotensina II, son clave para entender el proceso. El con-
junto de todos estos agentes estimulantes promueve la 
expresión endotelial para la secreción de otras citocinas 
inflamatorias (IL- 6) y otras moléculas de adhesión como 
las integrinas (ICAM, VCAM) y las selectinas que, a tra-
vés de la estimulación hepática, facilitan la secreción de 
sustancias reactantes de fase aguda, como el amiloide 
sérico A, el fibrinógeno y la proteína C reactiva.

El conjunto de todos estos fenómenos incrementa 
la disfunción endotelial y aumenta la permeabilidad 
para elementos celulares, como leucocitos, linfocitos T 
y células espumosas, que inicialmente se instalan en la 
subíntima para más adelante promover la proliferación 
de células musculares lisas en capas arteriales más 
internas. En fases posteriores, la oxidación de las LDL, 
en particular las partículas pequeñas y densas de gran 
actividad aterogénica, la síntesis exagerada de matriz 
extracelular, la diferenciación macrofágica, la prolifera-
ción de células espumosas y los depósitos cálcicos con-
figurarán la placa de ateroma, en cuyo núcleo crecen de 
manera desordenada microneovasos de paredes friables 
proclives al estallido.

Ante el propósito de demostrar la utilidad de Óxido 
Nítrico, Endotelina, moléculas de adhesión endoteliales 
VCAM-1 y Proteína C Reactiva como indicadores bioquí-
micos de disfunción endotelial, en sujetos diabéticos tipo 
2 e hipertensos, cabe aseverar que la utilidad de una 
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prueba diagnóstica estará determinada por la percep-
ción de su importancia que le asignen los usuarios. Con 
base en esta premisa, se determinó la sensibilidad, espe-
cificidad de los marcadores de disfunción endotelial en 
la población objeto de estudio. Una prueba es sensible y 
especifica si es capaz de identificar a todos los que están 
enfermos como tales y a todos los sanos como tales. Es 
difícil tener una prueba muy sensible y a la vez muy espe-
cífica, hay que tener información sobre los dos aspectos. 
Despierta un gran interés disponer de una técnica no 
invasiva que nos permita conocer el estado del endo-
telio vascular periférico y relacionarlo con la presencia 
de enfermedad, además de servir de instrumento para 
el seguimiento de los pacientes con esta enfermedad, 
aportando datos sobre su progresión y reversibilidad tras 
las adecuadas intervenciones terapéuticas.

La pregunta en la actualidad es si realmente esta téc-
nica tiene algún tipo de utilidad práctica y, de ser así, en 
qué tipo de pacientes debería ser utilizada. Con respecto 
a la utilidad de esta técnica, en el momento actual, no 
se sabe con certeza si la presencia de DE aporta infor-
mación adicional a aquella que ahora podemos obtener 
con otros métodos, particularmente en relación con el 
diagnóstico y seguimiento de los pacientes con enfer-
medad arterial y/o diabetes. Tampoco existe suficiente 
evidencia científica sobre el efecto a largo plazo de inter-
venciones terapéuticas que mejoran la DE. En efecto, no 
conocemos si una mejoría de la DE, per se, se traduce 
necesariamente en un beneficio en la evolución clínica 
del enfermo.

En el estudio de Fouillioux et al40, se demostró que 
existe una relación importante entre los marcadores bio-
químicos y hemodinámicos para los grupos de pacientes 
estudiados. Se hallaron relaciones de concordancia en-
tre el ON y la leptina, como indicadores de disfunción 
endotelial independientemente de factores como el IMC 
o la patología preexistente, con una alta especificidad 
pero con una pobre sensibilidad. La clinimetría practi-
cada, es decir, los valores de sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo, negativo y prevalencia de 
leptina versus PPF, no evidenciaron correlación tras-
cendente entre ambos, razón por la cual disminuye la 
aplicabilidad clínica de la precitada asociación. Iguales 
resultados informaron al evaluar la relación de PCR y 
de ON al contrastarlo con  la PPF (prueba de disfunción 
endotelial).

No obstante lo anterior, al evaluar  la Sensibilidad: 
56,0 (IC-95%: 34,9 – 75,6) y  Especificidad: 80,0 (IC-
95%: 59,3 – 93,2) de la endotelina como indicador de 

disfunción endotelial en pacientes diabéticos tipo 2, se 
observa una especificidad aceptable. Entendida la espe-
cificidad de una prueba como la probabilidad de obte-
ner un resultado negativo cuando el individuo no tiene la 
enfermedad; es decir,  mide su capacidad para descartar 
la enfermedad cuando ésta no está presente, se puede 
afirmar que la misma resulta altamente orientadora 
como indicador de DE en pacientes diabéticos tipo 2. 
Hallazgos similares se obtuvieron al analizar la leptina, 
la cual arrojó una Sensibilidad: 44,0 (IC-95%: 24,4 
– 65,1) y Especificidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5); 
para el Óxido Nítrico resultó una Sensibilidad: 68,0 (IC-
95%: 46,5 – 85,1) y  Especificidad: 84,0 (IC-95%: 63,9 
– 95,5); en el caso de Proteina C reactiva (PCR) Sen-
sibilidad: 68,0 (IC-95%: 46,5 – 85,1) y Especificidad: 
72,0 (IC-95%: 50,6 – 87,9); Finalmente el VCAM-1 en 
pacientes diabéticos reportó una Sensibilidad: 92,0 (IC-
95%: 74,0 – 99,0) y  Especificidad: 96,0 (IC-95%: 79,6 
– 99,9). Estos hallazgos permiten postular al VCAM- 1 
como la prueba más sensible y específica para evaluar 
pacientes diabéticos tipo 2 con DE, en concordancia 
con los hallazgos reportados en el estudio WHI3.

Al evaluar  la Sensibilidad 64,0 (IC-95%: 42,5 
– 82,0) y Especificidad: 96,0 (IC-95%: 79,6 – 99,9) de 
la endotelina como indicador de disfunción endotelial 
en pacientes hipertensos; se observa una  alta especi-
ficidad como indicador de DE. Hallazgos similares se 
obtuvieron al analizar  la leptina, la cual obtuvo una 
Sensibilidad: 64,0 (IC-95%: 42,5 – 82,0) y  Especifici-
dad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5); por su parte, el Óxido 
Nítrico arrojó una Sensibilidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 
– 97,5) y Especificidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5) ; 
la Proteína C reactiva (PCR) Sensibilidad: 41,7 (IC-95%: 
22,1 – 63,4) Especificidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 – 97,5) 
; Finalmente, el VCAM-1 en pacientes hipertensos evi-
denció como resultados, una Sensibilidad: 100,0 (IC-
95%: 86,3 – 100,0) y Especificidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 
– 99,9). Estos hallazgos permiten postular al VCAM- 1 
como la prueba más sensible y específica para evaluar 
pacientes hipertensos con DE.

CONCLUSIONES
1.- Óxido Nítrico, Endotelina, VCAM-1 y PCR no pre-

sentan ninguna correlación con los valores de presión 
arterial sistólica en condiciones basales.

2.- Al contrastar los indicadores endoteliales con 
presión arterial diastólica sólo VCAM-1, correlacionó 
de manera inversa y significativa, en el grupo sanos en 
condiciones basales, 3.- La variable hemodinámica no 
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invasiva que mejor correlaciona con hormonas endo-
teliales es la PAM; las correlaciones fueron inversas y 
significativas en el caso de la PCR en el grupo sanos; la 
Leptina, en el grupo diabéticos tipo 2 y el Óxido Nítrico 
en el grupo hipertensos. 

4.- El VCAM-1 en pacientes diabéticos tipo 2 posee 
una excelente Sensibilidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 – 99,0) 
y  Especificidad: 96,0 (IC-95%: 79,6 – 99,9). Estos ha-
llazgos permiten postular al VCAM- 1 como la prueba 
más sensible y específica para evaluar pacientes diabéti-
cos tipo 2 con Disfunción Endotelial (DE).

5.- El VCAM-1 en pacientes hipertensos posee ex-
celente  Sensibilidad: 100,0 (IC-95%: 86,3 – 100,0) y 
Especificidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 – 99,9). Estos hallaz-
gos permiten postular al VCAM- 1 como la prueba más 
sensible y específica para evaluar pacientes hipertensos 
con DE.

6.- La alteración funcional de la Endotelina y Óxido Ní-
trico durante el proceso de disfunción endotelial contribu-
ye a la patogenia de la hipertensión arterial por diferentes 
mecanismos vasoconstrictores, como por su capacidad 
para inducir hipertrofia de la musculatura lisa.
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