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Evaluacién no invasiva de estructura y funcién arterial: importancia biomédica

A pesar de la posibilidad de prevenirla, de conocer los principales factores de riesgo asociados a ella, y de contar con efectivos y
seguros tratamientos para reducir su impacto, la enfermedad CV aterosclerotica continua siendo en el mundo, causa principal de
morbilidad y mortalidad. Uruguay no escapa a esa realidad y las enfermedades CVs ocupan el primer lugar dentro de las

enfermedades cronicas, correspondiendo la mortalidad CV al ~34 % de las defunciones del afio 2007 (12,

En este contexto, se ha alertado sobre la necesidad de contar con abordajes diagndsticos y/o terapéuticos, que superen las
limitaciones de los tradicionalmente utilizados para guiar la prevencion/tratamiento de la aterosclerosis, basados en la determinacion
de factores de riesgo, y que permitan reducir el impacto de la enfermedad (319, Las limitaciones podrian explicarse, entre otros
factores, porque el abordaje basado en la cuantificacion de la probabilidad (en términos de riesgo bajo, moderado o alto) de que un
sujeto presente un evento CV, considerando la presencia de factores de riesgo y basado en estudios poblacionales (Ej. Framingham
Risk Score, FRS; Euro-SCORE) tiene:

a)  bajo poder predictivo individual y subestima el riesgo en poblaciones especificas (Ej. mujeres, sujetos con un tinico factor

de riesgo),

b) imposibilidad para detectar precozmente alteraciones vasculares, evaluar extension, severidad, evolucion y/o efectos de

acciones terapéuticas

Actualmente se investiga intensamente en herramientas que permitan mejorar la prediccion del riesgo (Ej. biomarcadores,
marcadores genéticos, abordajes imagenoldgicos) (319, Los abordajes de evaluacién arterial empleados en el CUiiDARTE, y que
detallaremos seguidamente, permiten detectar cambios estructurales y funcionales arteriales asociados a enfermedad vascular en
estadios tempranos (deteccion precoz), evaluar la extension y severidad de la enfermedad vascular, y cuantificar el riesgo CV
individual, posibilitando la implementacién de acciones especificas (prevencion primaria y secundaria) para evitar el desarrollo,

limitar la progresion o revertir las alteraciones vasculares.

La evaluacion vascular no-invasiva constituye un abordaje de la enfermedad vascular que no se opone al tradicional (basado en
identificacion de factores de riesgo), sino que lo complementa. Se ha propuesto la utilizacion de parametros arteriales (Ej. espesor
intima-media carotideo) para determinar el riesgo individual en sujetos considerados de riesgo intermedio por el abordaje tradicional
(15.16) En este sentido, la combinacién de la informacién de los factores de riesgo y de la caracterizacion de la estructura y funcién
arterial, aumenta la precision de la determinacion del riesgo vascular, permitiendo el desarrollo de estrategias de prevencion y
tratamiento individualizadas. Hay autores que recomiendan el abordaje diagnostico arterial no-invasivo a partir de los 20 afios, y de
rutina en todo hombre y mujer asintomaticos, entre 45 y 75 afios y entre 55 y 75 afios, respectivamente (excepto en sujetos de muy
bajo riesgo) (31517, Finalmente, a manera de ejemplo ilustrativo, interesa destacar el trabajo de Grewal y colaboradores en el que
evidenciaron que el 23% de una poblacién canadiense (n=750) clasificada como de riesgo bajo (Score de Framingham) presentaba

aterosclerosis subclinica, definida como un espesor intima-media carotideo > al percentil 75, ajustado por edad, género y raza (%,

Asimismo, en sujetos con enfermedad vascular conocida, los estudios de estructura y funcién arterial contribuirian a valorar la
extension y severidad de la enfermedad, vulnerabilidad del individuo, y a evaluar los resultados de las estrategias terapéuticas

instituidas.
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En resumen, evaluar el estado de la estructura y funcion arterial ofrece la posibilidad de determinar, en sujetos sin enfermedad

vascular manifiesta:
e  clriesgo de desarrollarla
e lapresencia de enfermedad vascular subclinica, la severidad y extension

e clriesgo de presentar complicaciones (vulnerabilidad).

Evaluacion no invasiva de estructura y funcién arterial: principios generales
Como muestra la Figura 1, la enfermedad aterosclerdtica determina cambios vasculares, que en estadios tempranos involucran a la

pared arterial (Ej. aumento del espesor, cambios en los componentes parietales), sin afectacion de la luz arterial, ni el flujo sanguineo.
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Figura 1. Esquema de las etapas evolutivas que conllevan la enfermedad aterosclerdtica. En estadios tempranos en los que la enfermedad puede
detectarse mediante métodos no-invasivos, los cambios se concentran en la estructura y funcion (ej. espesores, comportamiento biomecanico) de la
pared arterial, sin alterar mayormente la perfusion tisular, ya que la luz vascular no se encuentra significativamente ocluida. Figura modificada a partir

de la existente en http://www.shapesociety.org/

Diferentes métodos han sido propuestos para evaluar en forma no-invasiva la estructura y funcion arterial. Existen diferencias entre
los laboratorios en el uso de los distintos métodos de evaluacion vascular, describiéndose para cada uno de ellos alcances y
limitaciones en términos de valor predictivo, simplicidad, reproducibilidad, seguridad y costos (. El abordaje utilizado en el

CUIiiDARTE, comprende el empleo de ecografia, tonometria, mecanografia y registros de presion arterial para obtener:
e  parametros de excelente valor predictivo (medicion del espesor intima-media carotideo y deteccion de placas de ateroma),

e  parametros que, al elevado valor predictivo suman simplicidad y bajo costo (Ej. velocidad de la onda del pulso carétido-

femoral),
e  parametros que se encuentran en etapa de analisis de sensibilidad y reproducibilidad.

Cada estudio del “paquete” diagnodstico brinda informacion complementaria, que contribuye al diagnostico vascular y a la

estratificacion de riesgo CV individual.

Las enfermedades vasculares comprometen de manera heterogénea diferentes territorios arteriales. En la aterosclerosis, las
alteraciones son multi-sistémicas, difusas, con compromiso variable de arterias centrales y periféricas. La evaluacion de la extension
de la enfermedad y la estratificacion del riesgo del sujeto, requiere estudiar distintos territorios vasculares. Esto en algunos casos se
ve limitado por la accesibilidad (Ej. coronarias), que hace que para estudiarlos se necesiten técnicas invasivas, restringiendo el
estudio a sujetos seleccionados. De todas maneras, existe asociacion entre la presencia de alteraciones estructurales y funcionales en
territorios periféricos y la presencia de aterosclerosis en arterias coronarias. A manera de ejemplo, alteraciones en arterias cardtidas
se asocian con el riesgo de accidente cerebro-vascular y de infarto de miocardio ??. Por lo tanto, la evaluacion de arterias cardtidas y
femorales tiene valor no sélo en relacion a la informacion que se obtiene del estado de ellas mismas, frecuentemente comprometidas
en la enfermedad aterosclerotica, sino también por la informacion (indirecta) que brindan en relacion a la presencia de enfermedad

vascular y riesgo de eventos CVs.

A continuacion se detallan los principales aspectos del abordaje disefiado en CUiiDARTE.



Evaluacion no invasiva de estructura y funcién arterial: teoria & practica
A. Espesor intima-media carotideo & presencia y composicion de placas de ateroma

La descripcion de la evaluacion ecografica estructural se centrara en los estudios de vasos de cuello. Similar abordaje se desarrolla en
arterias femorales. Si bien no se describen, como en cualquier otro estudio ecografico de vasos arteriales, se cuantifican velocidades y
flujos sanguineos, y diversos indices asociados a ellas, que permiten evaluar la pulsatilidad, resistencias al flujo, probabilidad y

grados de estenosis, etc. @13,

Generalidades

La aterosclerosis en el sistema arterial extra-coronario puede detectarse con elevada reproducibilidad, como engrosamiento de las
paredes arteriales, utilizando ultrasonografia de alta resolucion 7> 2%, El engrosamiento puede tomar dos formas, no siempre
claramente diferentes, la de placa de ateroma, que corresponde a un engrosamiento focalizado, o la de un engrosamiento difuso de la

intima y media arterial.

Desde el afio 2000, numerosas Guias o Consensos han recomendado la utilizacion de ultrasonido para evaluar el espesor intima-
media carotideo (IMTc) y/o para detectar placas de ateroma carotideas (PAC), como herramienta clinica para el diagnostico y

prediccion del riesgo CV (17:29),

Definiciones

Espesor intima-media carotideo (IMTc): En imagenes obtenidas a partir de ultrasonido, es posible visualizar en la pared posterior de
la arteria cardtida dos lineas, determinadas por cambios de impedancia acustica, y que corresponden a dos interfases, la lumen-
intima y la media-adventicia, tal como se demostro en estudios anatomo-histoldgicos 2% 27, El espesor combinado de la capa intima y
media, constituye el denominado espesor intima-media (en inglés, intima-media thickness, IMT) (Figura 2). Limitaciones técnicas

impiden medir con precision el espesor de cada una de estas capas por separado.

Incrementos en el IMTc pueden estar dados por espesamiento de la capa intima y/o de la capa media. Ademas, esto puede ser parte
de una respuesta adaptativa ante cambios en flujo sanguineo, tension parietal y/o en el didmetro arterial ?% 2%, Por otra parte, puede
existir aumento del IMT (ejemplo, por hiperplasia intimal) en situaciones en las que la capa media presenta reduccion de su espesor

@, Por ende, aumento de IMT no puede considerarse como sinénimo de aumento de espesor de ambas capas parietales.

Adicionalmente, el IMTc se incrementa con la edad, como consecuencia del espesamiento de las capa intima y media, atin en
ausencia de aterosclerosis. En humanos el IMTc aumenta casi 3 veces entre los 20 y los 90 afios de vida @%, y en estudios en
animales que no desarrollan aterosclerosis también se ha evidenciado aumento con la edad G'-3?), Por tanto, es claro que el aumento

del IMTc es una caracteristica propia de la edad y no puede ser considerado como un sinénimo de aterosclerosis.

Placa de ateroma carotidea (PAC): En la actualidad, la mayoria de los consensos y guias, sugieren utilizar como definicién de PAC,
“un engrosamiento focal que se extiende hacia el lumen arterial, al menos 0,5 mm o con espesor intima-media 50% mayor que el de
las paredes vecinas o con un espesor mayor o igual a 1,5 mm (7-33-39)_ Cabe sefialar que otros autores proponen y/o han utilizado

distintas definiciones para la PAC (Ej. IMTc 1,2 mm) 9.
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Figura 2. Superior: A. Esquema del sitio anatémico de medicion a nivel carotideo (Imagen de libre acceso obtenida en Internet). B: imagen ecografica
de una arteria carétida. Z1 a Z7 indican las distintas zonas de reflexién del haz ultrasénico correspondientes a las distintas estructuras anatémicas de
la arteria que se presentan de forma esquematica a la derecha de la imagen. Notese la “doble linea” en la pared posterior (sitio de medicion del IMTc)
y su correlato anatomico. El analisis se realiza mediante un software basado en el analisis de la densidad de los niveles de gris y en algoritmos
especificos de reconocimiento tisular. EIM: espesor intima-media. C: A la izquierda se muestra la imagen ecografica de una arteria caroétida y la
identificacion automatica de la interfase intima-lumen (I-L), lumen-intima (L-I) y media-adventicia (M-A) (linea verde y linea roja). A la derecha se
presenta el perfil y derivada de una linea vertical de la imagen digital indicando la deteccion del didmetro y del espesor intima-media. Inferior:
Izquierda: imagen ecografica en Modo-B de la cardtida comun, visualizada en la pantalla del ecografo. Derecha: Pantalla del software utilizado para
la determinacion del IMTc y del didmetro arterial. A partir del analisis de un video, se obtiene la sefial de didmetro arterial instantanea. El IMTc es
calculado en el valor diastélico minimo de los latidos (asterisco rojo sobre la curva de didmetro). El recuadro rojo, dentro del cual se calculara el

IMTc y el diametro puede modificar sus dimensiones, y posicionarse donde se desee.

Importancia biomédica

La presencia de PAC tiene importante valor en la determinacion del riesgo CV, habiéndose demostrado que la probabilidad de
presentar infarto de miocardio se multiplica por cuatro si hay PAC, y por siete cuando existe estenosis a nivel carotideo (7> 3% 37
siendo esto ultimo ademés predictor de accidente cerebro-vascular ®®). Por otra parte, la extension de la enfermedad es importante en

la determinacion del riesgo CV, observandose que la presencia de placas en mas de un territorio se asocia a calcificacion coronaria
(24)

Un aumento del IMTc se ha asociado a la presencia de factores de riesgo CV tradicionales, prevalencia e incidencia de infarto de
miocardio, accidente cerebro-vascular, muerte por enfermedad coronaria, o combinacién de estos eventos, a la severidad de la
aterosclerosis en diferentes territorios, y a la presencia de dafio de 6rgano blanco (Ej. lesiones de la sustancia blanca; hipertrofia
ventricular; microalbuminuria) 7> 2% 343 Asimismo, la presencia de factores de riesgo CV emergentes (Ej. fibrindgeno plasmético,
lipoproteina(a), homocisteina, ciertos polimorfismos genéticos y factores psicosociales como la hostilidad y la precariedad), también
se han asociado a cambios en el IMTc @4, Importa sefialar que la capacidad del IMTc para predecir el riesgo CV es independiente de
la presencia de otros factores de riesgo, y que la relacion entre incremento de IMTc y aumento de eventos CV se establecio para un

amplio rango de edades; alcanzandose el maximo valor de relacion entre los 42 y los 74 afios 7).

En relacion con lo anterior, recientemente Nambi y colaboradores demostraron la capacidad del aumento del IMTc y/o presencia de

PAC para mejorar la prediccion de riesgo de enfermedad coronaria. En 13.145 sujetos sin enfermedad coronaria al ingreso, con una
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media de seguimiento de 15,1 afios, detectaron 1812 eventos coronarios. Al evaluar el valor predictivo adicional del IMTc, PAC o
ambos, encontraron que el area bajo la curva ROC (AUC) para factores de riesgo tradicionales (0,742) aument6 significativamente
por la adicion del IMTc (0,750) o PAC (0,751; principalmente en mujeres), y que la combinacion de factores de riesgo tradicionales,
IMTc, y PAC, condujeron a una mayor AUC (0,755) 9. Por otra parte, se evidencié que un 37,5% de los pacientes con riesgo CV
entre 5% y 10%, y un 38,3% de los pacientes con riesgo entre 10% y 20% (todos segin abordaje tradicional), se reclasificaron
cuando se considerd el IMTc y/o la presencia de PAC. En la poblacidn, se reclasifico el riesgo del 16,7% de los sujetos al considerar
el IMTec, del 17,7% en presencia de PAC, y del 21,7% al considerar conjuntamente el IMTc y PAC.

Teniendo en cuenta lo descrito, la medicion del IMTc y la identificacion de PAC seria especialmente 1til en pacientes sin enfermedad
CV y considerados de riesgo intermedio. Adicionalmente, la cuantificacién del IMTc y deteccion de placa seria de particular valor en

sujetos (17-20);

e  con familiares de primer grado con enfermedad CV temprana,
e menores de 60 aflos con importantes alteraciones en un unico factor de riesgo

e de sexo femenino, menores de 60 afios de edad con al menos dos factores de riesgo

En algunos trabajos se demostrd que la progresion del IMTc puede atenuarse o revertirse mediante intervencion sobre los factores de
riesgo, lo que podria asociarse a reduccion del riesgo CV #4547, Sin embargo, no se recomienda utilizar el IMTc para valorar la

progresion y/o regresion de la enfermedad (7.

Finalmente, interesa mencionar que se reportd que pacientes que visualizaron la presencia de PAC en sus arterias fueron mas

proclives a corregir habitos higiénico-dietéticos y/o a seguir las recomendaciones médicas “% 49,

Aspectos metodologicos

Tanto el examinador como el paciente deben estar comodos de manera de asegurar mediciones de elevada calidad y reproducibilidad.
Los territorios arteriales deben ser analizados utilizando un sistema de ultrasonido con un transductor lineal con una frecuencia igual
o mayor a 7 MHz. Habitualmente una profundidad estandar de 4 cm es suficiente para el estudio, si bien podria requerirse mayor
profundidad en sujetos con arterias profundas y/o cuello ancho. La utilizacion del zoom para cuantificar el IMTc es desaconsejada,

pues podria reducir la resolucion.

Las imagenes en modo-B se prefieren sobre las del modo-M, dado que si bien estas posibilitan una mayor resolucion temporal,
permiten evaluar el IMTc en un tnico punto espacial. Contrariamente, las imagenes en modo-B permiten evaluar el IMTc en una
region, considerando las diferencias que el parametro presenta normalmente. De esta manera se aumenta la reproducibilidad de la
medicion. A su vez, la medicioén del IMTc en una region (de aprox. 1 cm) permite aumentar la precision de la medicion (resolucion a

nivel sub-pixelar), luego del analisis con un software especifico y de la correccién de discontinuidades en la deteccion de bordes ¢,

Estudio de deteccion y composicion de placas de ateroma

Evaluacion ecogrdfica “transversal”: Dada la frecuente naturaleza excéntrica de las placas de ateroma es necesario evaluar las
arterias inicialmente en un corte transversal, evaluando planos anteriores, laterales y posteriores, y visualizando el vaso desde el
origen en el tronco braquiocefélico (a derecha) o la aorta (a izquierda), hasta la ultima imagen visible de la carétida interna y externa
(7, Especial atencion debe tenerse en el bulbo y cardtida interna donde la prevalencia de placas es mayor. El Doppler color debe
utilizarse como herramienta que permite visualizar el llenado arterial y/o regularidad de las paredes arteriales. En caso de visualizar
una estructura que pueda corresponder a una placa de ateroma se realizan las mediciones correspondientes para catalogarla
adecuadamente seguin los criterios actuales. Se graban imdgenes estiticas y secuencias de imagenes de toda placa y/o estructura

anormal detectada.



Evaluacion ecogrdfica “longitudinal”: Al igual que para el corte transversal, se visualiza la arteria carétida comun en un corte
longitudinal desde el sector mas proximal al distal, al menos en tres angulos de incidencia (anterior, lateral y posterior). Se realiza la
evaluacion con ayuda del Doppler color tal como se describio. De la misma manera, se visualiza el bulbo, cardtida interna y externa.
En caso de evidenciarse una estructura que pueda corresponder a una placa de ateroma se sigue el procedimiento ya descrito. Las
arterias cardtida interna y externa se caracterizan considerando pardmetros geométricos, anatomicos y las caracteristicas de los
perfiles de velocidades sanguineas ?¥). Discriminar con claridad cudl es la carétida interna o la externa es fundamental, ya que la
trascendencia del hallazgo de una PAC varia ampliamente en funcién del sitio carotideo donde se encuentre. Por tultimo, se

inspeccionan las arterias vertebrales.

Estudio de composicion de placas de ateroma

Para toda PAC, se evaliia su geometria, compromiso hemodindmico y severidad, segiin criterios estandar ®!-?2), y se describen sus
principales caracteristicas (Ej. posicion, extension). Adicionalmente, se utilizan herramientas propuestas para evaluar la probabilidad
de eventos (vulnerabilidad) de placa a partir del anlisis de las caracteristicas de sus imégenes ecograficas V. Al respecto, cabe
sefialar que a partir de éstas puede obtenerse informacion relativa a las caracteristicas de la placa, como su contenido y distribucion
de lipidos, que se han asociado al riesgo de accidentes de placa y probabilidad de eventos CVs. Esquematicamente, una placa

vulnerable es aquella con uno o mas de las siguientes caracteristicas ¢? (Figura 3):

e  fino casquete fibroso con gran nucleo lipidico o necrético (mayor al 50% del volumen de la placa);
e inflamacion activa (elevada densidad de macréfagos, monocitos y linfocitos);

e  gran nucleo lipidico

e fisuras

e  ulceracion de la superficie

e  hemorragia intra-placa

Diversas técnicas de imagen han sido propuestas para evaluar la vulnerabilidad de una placa, algunas validadas y otras en desarrollo
©2), En el abordaje utilizado en el CUiiDARTE (validado en estudios pre-clinicos) imagenes de la PAC en modo-B, son procesadas
con un software especifico, estudiando la composicion y distribucion pixelar en una escala de niveles de grises . Esta distribucion
posibilita obtener informacion relativa a la distribucion y contenido lipidico, fibroso y/o fibrolipidico de la PAC, basado en estudios
que correlacionaron las caracteristicas ecograficas (ecogenicidad) con los componentes de la placa determinados en analisis anatomo-
histolégicos (Figura 3). Adicionalmente, puede realizarse un estudio detallado de la composicion de la placa en diferentes niveles de
profundidad, ya que la vulnerabilidad de la misma, para un mismo contenido lipidico, dependera de la existencia o no en la interfase

sangre-placa de la existencia de tejido fibroso.

Estudio del espesor intima-media carotideo (IMTc)

Se recomienda que la medicién del IMTc se realice en la cardtida comun, en el sector ubicado aproximadamente 1 cm proximal al
bulbo (Figura 2).
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Figura 3. Esquema de la deteccion y analisis de caracteristicas geométricas y de composicion de una placa de ateroma encontrada en el bulbo

carotideo. Placa con elevado contenido lipidico (rojo).

Esta region, presenta caracteristicas que posibilitan un registro ecografico adecuado y reproducible (Ej. dimensiones apropiadas, facil
visualizaciéon de manera horizontal). Se recomienda el registro en la pared posterior y no en la anterior, que habitualmente no
presenta una definicion adecuada para la medicion precisa del IMTc. Si bien el IMTc puede medirse en otros sectores, como la
carotida interna y el bulbo, la medicion en ellos presenta limitaciones respecto a la realizada en la cardtida comun. Al respecto, la
reproducibilidad del IMTc es mayor en la carétida comun @2, Por otra parte, el estudio ARIC (n=13824) mostr6 que la medicion del
IMTc pudo realizarse adecuadamente en la cardtida comtin en 91,4% de los casos, mientras que en el bulbo y la arteria cardtida
interna el registro fue adecuado en el 77,3% y 48,6%, respectivamente ¢?. Asimismo, en el estudio Rotterdam (n=1881), fue posible
medir el IMTc en la cardtida comin en 96% de los sujetos, mientras que en el bulbo y cardtida interna el registro pudo realizarse en
el 64% y 31%, respectivamente. Finalmente, cabe sefialar que considerar el IMTc de regiones adicionales a la carétida comtn no ha
mostrado hasta el momento aumentar la capacidad del mismo para predecir el riesgo CV 7). De todas maneras, se cuantifique o no el
IMT a nivel de bulbo y/o carétida interna, estos segmentos siempre debe escanearse para evaluar permeabilidad, perfiles de flujo y

presencia de placas de ateroma.

Para la medicion del IMTc existen diferentes metodologicas. En CUiiDARTE, se graba un video (al menos 10 segundos) de la arteria
cardtida comun distal, con visualizacion del “signo de la doble linea”, y procurando visualizar el bulbo y origen de las carotidas
interna y externa (imagen “en diapason”) (Figura 2). La arteria debe posicionarse de manera horizontal en la pantalla; de no ser
posible, la correccion puede realizarse con el software de andlisis (Figura 2). La obtencion de registros adecuados requiere ademas de
experiencia del examinador, calidad y ajustes del sistema de ultrasonido. A partir de las imagenes obtenidas, utilizando un software
especifico que permite obtener punto-a-punto la onda de didmetro arterial (deteccion automatica de bordes, escala de grises), se
cuantifica el IMTc en el momento que se alcanza el diametro diastdlico minimo, para al menos 5 latidos, en una region de al menos
lem de longitud. Algunos sistemas de medicion, adquieren simultaneamente la sefial electrocardiografica y la utilizan como dador de
tiempo en la cuantificacion del IMTc, buscando uniformizar su medicion, teniendo en cuenta sus variaciones con los niveles de

distension arterial.

El IMTc asi obtenido corresponde al promedio de aproximadamente 100 mediciones automaticas, las cuales pueden editarse para

corregir los puntos no medidos adecuadamente (Figura 2). La utilizacion de softwares que permiten el calculo automatico del espesor
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IMTec son recomendados, mientras que los mismos posibiliten editar y corregir puntos en los que la medicion no ha sido buena. La
medida automatizada aumenta la precision y reproducibilidad, a la vez que permite una lectura independiente del examinador y se

recomienda frente a la medicién manual punto-a-punto &+ 17,

La mayoria de los softwares informan el valor medio y/o el maximo IMT del segmento parietal evaluado. Habitualmente en los
estudios el valor del IMTc informado corresponde al promedio del valor obtenido para la cardtida comtn en cada hemicuerpo, pero
hay autores que miden el IMTc en vario sectores de cada hemicuerpo (Ej. carétida comun distal, bifurcacién o bulbo carotideo y
carétida interna proximal) y el valor de IMTc informado es el promedio de todos los segmentos estudiados . Por otra parte, dado
que el IMTc medido puede ser el medio o el maximo del segmento parietal, el valor informado puede ser un promedio de valores
medios o un promedio de valores maximos. Obtener el valor medio de los valores medios aumenta la reproducibilidad de la
medicion, pero el promedio de los valores maximos permite detectar con mayor sensibilidad cambios en el IMTc (7. Lo expuesto
determina que hayan diferencias entre IMTc medidos en distintos centros y que los niveles normales y/o rangos de referencia a

considerar deban adecuarse a la forma de calculo utilizada (7.

Si se evidencia la presencia de una placa de ateroma en el sitio “estandarizado” para la medicion del IMTc, debe cuantificarse el IMT

(incluyendo la placa).

Niveles de referencia del IMTc

La valoracion del IMTc debe realizarse en funcion de percentiles descritos para la poblacion evaluada y considerando los aspectos
técnicos descritos arriba. Valores de IMTc mayores o iguales al percentil 75 se consideran elevados e indican riesgo aumentado de
enfermedad CV. Valores entre el percentil 25 y el 75 se consideran promedio y no modifican el riesgo CV (). Valores menores o
iguales al percentil 25 son considerados indicativos de bajo riesgo, pero aiin no esta claro si justifica una terapéutica preventiva

menos agresiva.

La interpretacion de un valor de IMT debe considerar la edad, género y etnia del sujeto (7).

B. Rigidez arterial regional: velocidad de onda del pulso carétido-femoral

Generalidades

Frecuentemente, antes de que se produzcan cambios estructurales, se evidencian cambios en la rigidez arterial, siendo esta un
parametro sensible a factores como envejecimiento, hipertension arterial y tabaquismo, y considerada indicador del componente

escleroso de la aterosclerosis.

La evaluacién de la rigidez aortica es de gran interés ya que la aorta concentra gran parte de la funcion o capacidad de
amortiguamiento arterial, y es importante determinante de la carga ventricular . Diferentes parametros pueden utilizarse en la
evaluacion de la rigidez arterial, brindando informacién complementaria. Entre los distintos indicadores de rigidez arterial, la
velocidad de la onda del pulso carétido-femoral (VOPcf) se considera la forma maés simple, directa, no-invasiva, robusta y

reproducible de evaluar la rigidez adrtica, constituyendo el estandar oro %,

Definiciones

Con cada eyeccion ventricular se genera a nivel de la aorta ascendente ondas de presion y flujo, y consecuentemente del didmetro

arterial, que se propagan hacia la periferia. La velocidad de la onda del pulso es determinada por:

e el modulo eléstico (ME) de la pared arterial (pasible de ser considerado sinénimo de rigidez arterial),
e el espesor de la pared arterial (h)

e el didmetro arterial (D)



e ladensidad sanguinea (ds)

Estos factores integran la ecuacion definida por Moens and Korteweg: VOP2 = ME*h/D*ds. En la préactica, medir la VOP conlleva

medir dos “diferencias” (Figura 4):

e el tiempo de transito de la onda de pulso entre dos sitios (proximal y distal) de medicion,

e ladistancia entre esos dos sitios (medida a nivel de la superficie corporal)

El ME arterial aumenta y el D y h se reducen hacia la periferia. Los cambios determinan que la VOP aumente hacia la periferia. De
esta manera, la VOP medida tendra un valor entre las menores y mayores velocidades con las que el pulso viaja entre los sitios de

registro.

Importancia biomédica

La VOPcf se asocia a la incidencia de enfermedad CV y una VOPcf aumentada tiene elevado valor predictivo de mortalidad CV en
pacientes con hipertension arterial, diabetes Mellitus tipo 2, enfermedad renal terminal, afiosos y poblacion general ¢3-62), Al
respecto, se ha demostrado que la adicion de la medida de la VOPcf, a la determinacion de factores de riesgo clasicos, incrementa la
capacidad de prediccion de riesgo CV ©%). Esto podria explicarse porque aumentos en la rigidez adrtica estarian relacionados con

dafio del sistema CV ©9).

Un adecuado control de los niveles de presion arterial, glicemia, lipidos, pueden no implicar una verdadera reduccion de la carga de
la patologia arterial. Esta podria evidenciarse mediante cambios en la VOPcf. Al respecto, insensibilidad de la VOPcf ante el
tratamiento que redujo la presion arterial en pacientes con falla renal terminal, mostré ser un predictor independiente de mortalidad
©3), Consecuentemente, cuando se realiza un tratamiento antihipertensivo es importante analizar las modificaciones de la VOPcf para
el nuevo valor de presion arterial encontrado. Si los valores de VOPcf se encuentran por encima del nivel esperado de acuerdo a la

edad y presion arterial, es evidente que los resultados, en términos de alteracién vascular no fueron 6ptimos ¢4,

Reconociendo la importancia de la VOPcf en la determinacion del riesgo y evaluacién CV la medicion de VOPcf se ha incluido en la

evaluacion clinica de pacientes (Ej. Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia) (¢3¢0,

Aspectos metodologicos

Generalmente la VOPcf se mide con el método transcutdneo de medicion “pie-a-pie” de la onda del pulso. Para ello, se obtiene la
forma de onda carotidea y femoral, y se cuantifica el retardo temporal (At) medido entre los pies de cada una ondas de pulso y la

distancia (Ax) entre los sitios de registro (Figura 4). La VOPcf se cuantifica como Ax/At.

Diferentes ondas pueden usarse para calcular la VOPcf (Ej. presion ©7, didmetro ¥, velocidad sanguinea (Doppler) ©9). Si bien las
ondas difieren en su naturaleza, tedricamente ellas estan en fase al iniciarse el ciclo cardiaco, y por ello, pueden utilizarse
alternativamente. De todas formas, la sefial mas usada es la de onda de presion. Esta sefial, con la consideracion de que el registro sea
realizado por un operador experimentado que evite distorsiones de la onda (Ej. por inadecuada compresion arterial con el
mecanotransductor), es de facil obtencion. Las técnicas que utilizan registros de didmetro o de velocidad sanguinea (ej. ecotracking,
Doppler), al no requerir la compresion arterial aseguran ondas sin distorsiones, pero requieren equipamientos mas costosos y son

técnicas imprecisas al querer detallar con exactitud el sitio arterial de donde se obtiene 9.
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Figura 4. Arriba, izquierda: Algoritmos empleados para identificar puntos reproducibles en ambas ondas medidas. Arriba, derecha: esquema de las
diferentes distancias empleadas para cuantificar la VOPcf. Abajo, izquierda: esquema de la determinacion de la diferencia temporal (At) entre el pulso
carotideo y el femoral, separados una longitud AL. Abajo, derecha: Imagen del software utilizado para cuantificar la VOPcf a partir de promediar la
VOPcf obtenida para varios latidos. En el canal superior se ve el registro carotideo y en el inferior el femoral. Las lineas verticales indican los puntos
detectados para cada latido, y utilizados para el calculo de la diferencia temporal (At). Excepto la imagen del software, las restantes son modificadas

de Boutouyrie y col. (64).

Meétodos de medicion: Los mas usados obtienen las formas de onda de presion mediante mecanotransductores (Ej. Tondmetros) y/o
esfigmomandmetros oscilométricos. Los registros con mecano-transductores, pueden ser simultaneos en ambas arterias (Ej.
Complior, HemoDyn-4M) o consecutivos (Ej. SphygmoCor). En este ultimo caso, ademas del registro de presion se adquiere el
electrocardiograma (en una derivacion precordial). Para cada arteria se cuantifica el tiempo entre el QRS y el pie de la onda presion.
Al tiempo entre el QRS y el pie de la onda femoral, se le sustrae el tiempo entre el QRS y el pie de la onda carotidea. El At obtenido
se emplea para el calculo de la VOPcf. Sea cual sea el método de calculo del At, el operador puede visualizar los registros de las

ondas de presion, y validarlos o no. Habitualmente, la VOPcf calculada es el promedio de los valores obtenidos para varios latidos.

Determinacion de tiempos de transito

Un punto critico al determinar la VOPcf es definir el sector de las ondas (de presion, diametro o velocidad del flujo) que se tendra en
cuenta para cuantificar la diferencia temporal (tiempo de transito) entre la onda carotidea y femoral. Dado que la rigidez arterial
aumenta no-linealmente con la presion arterial, y que diferentes segmentos arteriales presentan diferencias en sus relaciones presion-
rigidez, la VOPcf no es la misma a lo largo del ciclo cardiaco en un segmento arterial determinado, ni a lo largo del trayecto que
recorre la onda de pulso. Por otra parte, debido a que ondas reflejadas se suman a la onda incidente (generada por la eyeccion

ventricular) en diferentes momentos, en funciéon del segmento arterial donde registremos, las formas de ondas obtenidas a nivel
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carotideo y femoral pueden presentar importantes diferencias en su forma. Al respecto, una misma porcion de la onda del pulso (E;.
ascenso sistolico) puede estar siendo pobremente influenciada por ondas reflejadas en un sitio (Ej. carétida) y altamente influenciada
en el otro (Ej. femoral). Por esta razon, para un adecuado célculo de la VOPcf es necesario seleccionar puntos de las curvas
carotideas y femorales, que no se encuentren (o lo estén en forma minima) influenciados por reflexiones de onda y que permitan
diseflar algoritmos para su deteccion automadtica segura. De manera consensuada, la porcion de las ondas que menor distorsion

presentan por reflexiones de onda son las fases de aumento sistdlico.

Los puntos caracteristicos dependen de la onda (flujo, didmetro, presion) y del algoritmo utilizado para la deteccion.

Los algoritmos mas utilizados son 77V (Figura 4):

e  M:¢étodo de interseccion de tangentes.
e  Punto de maxima aceleracion de ascenso de la onda del pulso o maximo de la derivada segunda de la variable registrada
respecto del tiempo.

e 10% de la presion de pulso.

En funcion del algoritmo utilizado el valor de la VOPcf puede variar 5-15%. Si bien los tres algoritmos son utilizados, se ha

recomendado utilizar, por su mayor reproducibilidad, el método de las tangentes 7V,

Existen formas de convertir la VOPcf obtenida usando un algoritmo al valor que hubiera alcanzado de haberse utilizado otro 71> y

hay equipos (Ej. Sphygmocor) que permiten seleccionar el algoritmo para cuantificar la VOPcf.

Determinacion de distancias carotido-femorales

El valor de la VOPcf depende de la forma de medicion de la distancia usada en el calculo de la VOPcf %7273, Se han reportado al

menos tres formas de medir esa distancia (Figura 4):

e distancia entre los sitios de medicién medida en linea recta (sobre la superficie corporal lateral del sujeto) (“método o
distancia directa”) (Figura 4).

e Distancia obtenida restando a la “distancia directa”, la distancia entre el hueco supra-esternal y el sitio de registro
carotideo (Distancia hse-car). Esta distancia se denomina “Distancia hse-fem” (Figura 4).

e Distancia obtenida restando a la distancia entre el hueco supra-esternal y el sitio de registro femoral (Distancia hse-fem), la
distancia entre el hueco supra-esternal y el sitio de registro carotideo (Distancia hse-car). Distancia denominada

“sustraida” (Figura 4).

Existen formas de convertir la VOPcf obtenida utilizando un método de medicion al valor que hubiera correspondido de haberse
utilizado otro de los métodos 4. Utilizar los métodos que restan distancias al “método directo”, generan valores de VOPcf mas
cercanos a los reales, especialmente al utilizarse la “distancia sustraida”. Sin embargo, el error intrinseco asociado a cada medicion
con cinta métrica se duplica en estos casos 74, Por dicha razon, se recomienda utilizar el “método directo”. Sin embargo, dado que
la utilizacion de distancias directas sobreestiman en ~30% el valor “real” de VOPcf (Ej. medido mediante resonancia magnética), se
ha recomendado escalar el valor final de VOPcf multiplicando el valor obtenido por el “método de las tangentes” y el “método

directo” por una constante con valor 0,8 %7479 Al valor asi obtenido se le denomina “VOPcf real” ¢4,

Niveles de referencia de VOPcf

Si bien la medicién de la VOPcf es ampliamente conocida, su medida rutinaria en la practica clinica es limitada, principalmente

debido a la ausencia de metodologias estandarizadas para su medicién y/o ausencia de valores normales y/o de referencia
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provenientes de estudios de grandes poblaciones. La estandarizacién es un paso imprescindible para generalizar cualquier
herramienta diagnostica. Esto ha sido recientemente abordado en el trabajo de Boutouyrie y colaboradores Y quienes realizaron un
estudio multicéntrico (16.867 sujetos, provenientes de 13 centros de 8 paises europeos), que tras estandarizar los métodos de calculo
de la VOPcf, les ha permitido establecer valores normales y de referencia de VOPcf. Este trabajo, ademas de presentar valores
normales y de referencia, presenta una detallada descripcion sobre la forma en que a partir de mediciones de VOPcf utilizando

diferentes abordajes, puede cuantificarse un valor de VOPcf denominado “real”.

Los valores de referencia de VOPcf pueden ser representados de diferentes formas. En todos los casos deben tenerse en cuenta los

factores que afectan la VOPc, siendo los principales la edad y la presion arterial durante el registro.

Basado en estudios epidemiologicos en las Guias 2007 de Manejo de la Hipertension Arterial de la Sociedad Europea de Cardiologia)
(65 se establece un valor de corte para la VOPcf de 12 m/s. Sujetos con VOPcf por encima de ese valor presentan rigidez aumentada.
Sin embargo, era claro que ese valor era elevado, y consecuentemente, especifico pero de baja sensibilidad, para diagnosticar

cambios en rigidez arterial. Ademas, un tnico valor de corte no considera los factores que pueden alterar la VOPcf.
C. Rigidez arterial local: parametros sisto-diastolicos, elasticidad y viscosidad arterial

Generalidades

En estadios iniciales los efectos deletéreos de enfermedades vasculares como la aterosclerosis, se concentrarian en los segmentos
vasculares que son blanco frecuente de la enfermedad (Ej. cardtidas y/o femorales en la aterosclerosis). En estos casos, la medicion
de la rigidez arterial global o regional podria no detectar las alteraciones. Esto podria lograrse con técnicas que permitan la
evaluacion biomecénica local de los segmentos vasculares frecuentemente comprometidos. Asimismo, solo el abordaje local permite

determinar con precision las propiedades biomecénicas de segmentos arteriales ¢,

Recientemente se demostro, en pacientes con diferentes niveles de riesgo CV, que la distensibilidad carotidea se correlaciona en
forma independiente con eventos CVs y que su consideracién mejoraria la categorizacion del riesgo CV 7% 7). Sin embargo, y
principalmente por la complejidad relativa de su medicion, la cuantificacion de propiedades biomecanicas arteriales locales se realiza

principalmente en estudios mecanicistas sobre fendmenos fisiologicos, fisiopatologicos, farmacolégicos ).

Definiciones

Cada segmento arterial desempefia dos funciones biomecanicas principales: permitir que la sangre fluya hacia los tejidos, ejerciendo
baja impedancia al flujo (funcién conducto) y amortiguar la pulsatilidad generada principalmente por la actividad cardiaca (funcién
amortiguamiento). Ademas de las caracteristicas geométricas del segmento (Ej. didmetro, espesor) la capacidad funcional de un
segmento depende de sus propiedades visco-elésticas. Estas propiedades le permiten a la arteria almacenar-transferir y disipar
energia, en cada pulsacion. El analisis de relacion entre la onda de presion que distiende la arteria y la deformacion resultante
(cambio en diametro) permite caracterizar el comportamiento biomecanico arterial (Figura 5).
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Figura 5. A: sefales de presion y diametro arterial, para un unico latido. Notese que la sefial de presion precede a la de diametro. B: Relacion presion-
diametro resultante de la graficacion del latido en A. La relacion evidencia la presencia de un area de histéresis, determinada por las propiedades

viscosas de la pared arterial. La relacion presion-diametro diastolica (circulos negros) es casi lineal. La flecha indica el sentido de giro del grafico.

La relacion presion-didmetro de un ciclo arterial encierra un area o rulo de histéresis, relacionada con el comportamiento viscoso
(Figura 5). El andlisis del area de histéresis y pardmetros asociados, permite obtener informacion acerca de la viscosidad arterial. Esta
se modifica en estados fisiologicos y/o patologicos en los que hay cambios en el tono muscular y/o espesor parietal, y su
cuantificacion ha demostrado ser util para analizar la adaptacion de la pared arterial a cambios en las condiciones hemodindmicas ¢
78,7 Si la pared arterial no presentara viscosidad, no se observaria 4rea de histéresis; y el camino de ida y vuelta durante la sistole y
diastole, relacion eléstica pura, tendria un recorrido no-lineal (Ej. determinado por los diferentes mddulos elasticos de la elastina,
colageno y musculo liso vascular) (Figura 5). En un ciclo arterial, el retroceso diastolico, se corresponde con la curva presion-
diametro (o tension-deformacidn) si la arteria presentara solo elasticidad. Esto explica que los indicadores de elasticidad arterial,

obtenidos a partir de la relacion presion-diametro, habitualmente se cuantifiquen en la fase diastdlica.

Comunmente la elasticidad y viscosidad se cuantifican conjuntamente. Sin embargo, la viscosidad y elasticidad pueden modificarse
con independencia una de la otra, en condiciones tanto fisiologicas como patologicas 7%, poniendo de manifiesto, en el campo
experimental, la necesidad de contar con métodos que discriminen los componentes viscoso y elastico. Para ello se necesita obtener,
en un mismo segmento, las ondas de presion y didmetro, y a partir de ellas evaluar la relacion instantdnea presion-didmetro arterial.
Dado que esto ultimo requiere entrenamiento especifico, los abordajes mas frecuentemente utilizados para evaluar propiedades
biomecénicas locales simplifican la conducta biomecanica arterial, utilizando pardmetros que relacionan las variaciones sisto-
diastolicas de presion y didmetro. Cuanto mas rigida es la arteria menor es el cambio en el didmetro para una variacioén sisto-
diastolica de presion. En varios trabajos se han utilizado indices sisto-diastdlicos para determinar la rigidez arterial local, pero ha
habido dificultad en la interpretacion y comparacion de los resultados publicados ya que un mismo indice se ha denominado de
manera diferente, a la vez que indices distintos se han denominado igual en los distintos trabajos. En este contexto, se han publicado

consensos relacionados con la terminologia y alcance de los diferentes indices biomecanicos %59 (Tabla).

La rigidez arterial presenta dependencia con los niveles de presion. Por lo tanto el nivel de rigidez arterial debe analizarse, teniendo
en cuenta las condiciones hemodinamicas. Se han propuesto métodos, principalmente estadisticos, que permiten, a partir del valor
efectivo, calcular el valor para un determinado nivel de presion y a partir de €l realizar evaluaciones y comparaciones isobaricas del
parémetro. Por otra parte, se han desarrollado parametros (ej. indice de rigidez beta, en inglés, beta index) que en su forma de célculo
se considera la relacion no lineal entre rigidez y presion arterial, permitiendo obtener informacion considerando el nivel de presion
del sujeto ®9, Finalmente, cabe sefialar que si bien debido a la naturaleza viscoeléstica del comportamiento biomecénico arterial, la
frecuencia cardiaca podria modificarlo en los niveles habituales de frecuencia no se han observado cambios biomecanico

significativos 9,

Tabla. Definiciones de varios indices cuantificados a partir de
relaciones sisto-diastolicas de presion y diametro arterial

Indiice Ecuacion
Distensibilidad relativa [(DS-DD)/DD] x 100
Distensibilidad arterial [(DS-DD)/DD}/(PS-PD)
Complacencia arterial (DsS-DD)/(PS-PD)
Médulo elastico de Peterson o (PS-PD)/[(DS-DD)/DD]

Modulo presion-deformacion

indice de rigidez o indice Beta Ln(PS/PD)/[(DS-DD)/DD]

DS y DD: didmetro sistdlico y diastélico, respectivamente. PS y PD: presién arterial sistdlica y diastélica, respectivamente.
Ln: logaritmo natural.
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Importancia biomédica

Como fue mencionado, hasta el momento la cuantificacion de propiedades mecanicas arteriales locales se remite mayoritariamente a
estudios mecanicistas sobre fenémenos fisiologicos, fisiopatoldgicos, farmacoldgicos, con pocos datos de estudios clinicos-
epidemioldgicos ©%. En estos se ha demostrado que la medicién de la distensibilidad mejora la categorizacion del riesgo CV y

cambios en la distensibilidad carotidea se han asociado a eventos CVs y calcificacion adrtica 7677,

Aspectos metodologicos

En nuestro abordaje se utiliza la sefial de didmetro, obtenida a partir del registro del ultrasonido (ecografia Modo-B) y un software de
procesamiento de imagenes. La seflal de presion se obtiene (mecanografia, tonometria de aplanamiento) en el mismo sitio que la de
didmetro (Figura, 6). Dada la dificultad para medir simultdneamente presion y diametro, el registro se hace de manera secuencial,
siendo necesarias condiciones hemodindmicas estables y la minimizaciéon del tiempo entre mediciones. Adecuados registros
requieren, ademas del reposo en posicion supina y de condiciones ambientales adecuadas, que el sujeto sostenga la respiracion
durante la adquisicion, reduciéndose las ondas secundarias de presion, y obteniéndose pulsos regulares. Para los célculos se asume

que el area de seccion transversal arterial es una circunferencia, y que la pared es homogénea y presenta isotropia.

Tonometria o Mecanografia |

_— Mecano-transductor
_— transductor
~— piel
Qi arteria

,— tejido sélido
Presién (mmHg)

32 33
Diametro (mm)

Figura 6. Esquema del abordaje utilizado para evaluar el comportamiento visco-elastico arterial, mediante determinacion de la relacion presion-
diametro arterial, y el calculo de indices sisto/diastolicos. A partir del registro no-invasivo (mecanografia o tonometria) de la onda de presion y
diametro (analisis de imagenes Modo-B), se construye la relacion presion-diametro, que permite obtener parametros biomecanicos (ej. elasticidad,

viscosidad, inercia).

Obtencion de la onda de diametro: ultrasonido

La onda de diametro y/o los valores sistolicos maximos y diastolicos minimos, y sus cambios, si bien pequefios, pueden medirse con
elevada precision ®9, Para la adquisicion de imégenes ecograficas en modo B de las arterias carétidas o femorales, tal como se hace
en CUiiDARTE, el ecografo se conecta a un equipo, que permite almacenar y procesar el video con un software especifico. La arteria
a evaluar debe visualizarse en un corte longitudinal, con clara definiciéon de las paredes anterior y posterior, en al menos un
centimetro de longitud. A continuacion se graban videos de 10-15 latidos de duracion. Posteriormente, el analisis del video usando un
software especifico (Hemodyn-4M, Buenos Aires, Argentina) permite determinar, a partir de la deteccion automatica de bordes, el
didgmetro arterial (y el espesor intima-media) en cada imagen del video ©?. La forma de la onda de didmetro instantdneo se obtiene
automaticamente, ya que el software grafica el didmetro obtenido para cada imagen del video, en funcion del nimero de muestra

(imagen) analizada (Figura, 6). Conociendo el nimero de muestras adquiridas en un segundo, se calibra el eje del tiempo.

El valor sistdlico y diastolico del didmetro usado en los célculos corresponde al promedio de al menos 8 latidos estables.
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En caso de utilizarse la sefial de didmetro para construir la relacion presidn-diametro, puede obtenerse la onda de didmetro para un

latido promedio. La sefial electrocardiografica es util para sincronizar las sefiales de presion y didmetro.

Obtencion de la onda de presion: Tonometria & Re-calibracion de onda de diametro

La onda de presion o su variacion sisto-diastolica en un sitio periférico, puede obtenerse mediante dos abordajes principales:

e  Tonometria de Aplanamiento.

e  Re-calibracion de la sefial de diametro arterial.

Adicionalmente, la onda de presion a nivel de la aorta ascendente puede obtenerse a partir del registro tonométrico de la arteria radial

y la aplicacion de una funcion transferencia (ver presion aértica central) ®7),

El método de Tonometria de Aplanamiento emplea un transductor mecanogréafico de alta fidelidad para registrar la onda de presion.
La medicion se basa en que cuando la superficie de la arteria es aplanada por el sensor (Figura, 6), las tensiones circunferenciales en
la pared vascular son balanceadas y la presion puede registrarse del mismo modo que lo hubiera registrado un catéter intra-arterial
(9, Una vez que se localiza (palpacién) el punto de maxima pulsacion arterial, el sensor se ubica sobre la piel a ese nivel,
presionando contra las estructuras solidas subyacentes. La sefial obtenida debe tener una forma de onda reproducible, estable y con
una excursion de suficiente amplitud. Los equipos mas utilizados (Ej. Sphygmocor) requieren la adquisicion de al menos 10
segundos y poseen sistemas de control de calidad del registro, de manera de definir su aceptacion o no. Para los latidos adquiridos (y
para el latido promedio) se obtienen los niveles de presion sisto-diastolica. Asimismo, los datos pueden ser exportados para posterior

analisis. Caracteristicas del sujeto (Ej: obesos, afiosos, con arterias muy rigidas) pueden dificultar los registros ¢9).,

Para la calibracion de las ondas de presion se asume que en decubito la presion media y diastdlica se mantienen constantes a lo largo
del sistema arterial 3. De esta manera, a la onda de presién obtenida mediante Tonometria se le asigna como valor diastélico, el
valor de presion diastdlica humeral, obtenido mediante esfigmomanometria. De igual modo, al valor medio de la sefial tonométrica
(integral de la curva) se le asigna el valor medio de la presion humeral, calculado a partir del nivel de presion sistélica y diastolica,

obtenidos por esfigmomanometria. Calibrada la sefialse puede conocer el valor de presion arterial sistolica 9,

La sefial de presion en un sitio puede obtenerse también a partir de re-calibracion de la seflal de diametro y de los valores de presion
diastoélica y media obtenidos en la arteria humeral (esfigmonamometria) ®® En este caso, dado que la sefial de presion se obtiene a

partir de la de didmetro no pueden cuantificarse pardmetros de viscosidad parietal.

Niveles de referencia

Dada la cantidad de parametros que pueden ser cuantificados, seria imposible una detallada descripcion de los niveles de referencia.

Una clara descripcion de ello, puede encontrarse en el trabajo de O Rourke y colaboradores ¢

D. Presion adrtica central & parametros de reflexion de onda.

Generalidades

Conocer los niveles de presion arterial central, ademas de los periféricos, y los niveles de reflexiones de onda, contribuye al
conocimiento mas preciso de la carga ventricular, al monitoreo del efecto del tratamiento, y mejora la prediccion de riesgo CV. A
manera de ejemplo, se ha demostrado que cambios en la presion periférica no siempre se corresponden con cambios de la presion a
nivel aortico, o bien los cambios absolutos y/o relativos difieren. Asimismo, en el estudio CAFE (Conduit Artery Function
Evaluation) se demostré que los farmacos antihipertensivos pueden tener efectos distintos sobre la presion central, a pesar de tener

efectos similares en la presion periférica ¢,
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Actualmente se cuenta con métodos no invasivos que permiten estimar, mediante algoritmos validados, la onda de presion aortica
central, y obtener indices de reflexion de ondas. Sin embargo, el registro de la presion arterial central es limitado en la practica
clinica. Mas aun, en ocasiones se desconocen las diferencias entre arterias centrales y periféricas, y se realizan inferencias de las

condiciones hemodindmicas centrales a partir de registros de presion periférica.
Definiciones
Presion aortica central:

En condiciones fisiologicas a medida que la onda del pulso de presion se propaga hacia la periferia se modifica su forma y se
evidencia un aumento en los niveles de presion sistdlica y de pulso (amplificacion del pulso); manteniéndose practicamente sin
cambios la presion diastolica. Consecuentemente, como es sabido, los niveles de presion arterial sistdlica y de pulso periféricos no
son los mismos que los encontrados a nivel central en la aorta ascendente y por lo tanto, los niveles normales y de referencia para
registros periféricos no son los mismos que para registros centrales. Al respecto, existen trabajos en los que se han establecido los

valores de presion arterial central esperables en determinados grupos de sujetos.
Reflexiones de onda

La onda de presion en un sitio del sistema arterial resulta de la sumatoria de la onda incidente, producto de la eyeccion cardiaca, y
ondas reflejadas determinadas por la reflexion en sitios de ahusamiento, bifurcacion, cambios de rigidez y/o impedancia parietal. En
condiciones normales, en las arterias centrales las reflexiones arriban en la fase diastolica de la onda incidente. Esto tiene efectos
positivos para el sistema dado que no solo no supone un aumento de la presion sistolica, sino que eleva la presion diastolica y
consecuentemente contribuye a elevar la perfusion coronaria. Si este patron normal se altera, por incremento en la rigidez arterial, por
ejemplo, las ondas incidentes y reflejadas son de mayor amplitud (menor amortiguamiento arterial). A su vez, las reflexiones arriban
mas tempranamente, sumandose en la fase sistdlica de la onda incidente, determinando un aumento en la presion sistolica adrtica

maxima y una reduccion de la presion durante la fase diastolica (Figura 7).

Parametros obtenidos mediante métodos no invasivos dan informacién relacionada con el tiempo de arribo y amplitud de las
reflexiones. El indice de aumento (en inglés augmentation index, Alx), es el indice de reflexiones de onda mas extensamente
estudiado. Se define como la diferencia entre el segundo y primer pico sistolico de la onda de presion, y se expresa como porcentaje
de la presion de pulso (PP) (Figura 7). El Alx expresa, en términos relativos, la contribucion de las reflexiones de onda a la presion
de pulso en el sitio de interés % °D. Si el sitio donde se mide es la aorta ascendente se le denomina Alx central, si es en un sitio
periférico (Ej. arterial radial), se le denomina Alx periférico. Importa sefialar que el Alx es influenciado por la rigidez arterial y que
tal como se dijo es un indice de reflexiones. La determinacion de la magnitud de las reflexiones requiere la medicioén simultidnea y en

el mismo sitio de las ondas de presion y flujo sanguineo, lo cual es dificil de realizar en estudios clinicos no-invasivos ©?).

Importancia biomédica

Un aumento en la rigidez arterial se asocia a incremento en la amplitud de la onda de presion, a arribo temprano de las reflexiones de
onda, a aumento en la presion sistélica maxima y de pulso, y a reduccion de la presion diastolica adrtica. El incremento en la presion
sistélica maxima a nivel central, supone un aumento del consumo de oxigeno miocardico y de la poscarga ventricular. Esto
contribuye a explicar la asociacion entre un aumento de la rigidez arterial y el desarrollo de hipertrofia ventricular ©3 y riesgo de

eventos coronarios.

La importancia biomédica de los cambios en presion y reflexiones se sustenta también en la observacion de que el aumento de la
presion de pulso y la reduccion de la presion diastolica se asocian a isquemia sub-endocardica, a la vez que el aumento en PP supone
riesgo aumentado de accidentes cerebrovasculares % %495, Finalmente, cabe sefialar que la presion de pulso adrtica central y el Alx
central son predictores de mortalidad por todas las causas en pacientes con falla renal terminal % °7, y en hipertensos ®9, y de

eventos CVs en pacientes sometidos intervencion coronaria percutianea ©®. Asimismo, los niveles de presion de pulso central se
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asocian a la hipertrofia ventricular y/o espesor intima-media arterial, independientemente de los niveles de presion arterial periféricos

©9),

Aspectos metodologicos
Determinacion de la onda de presion central
Habitualmente la forma de onda de la aorta ascendente se obtiene a partir del registro de:

e la forma de onda mediante Tonometria radial (ej. SphygmCcor) 1987, o0 humeral (ej. Arteriograph) 1D, o de la forma de

onda humeral mediante Oscilometria, con posterior aplicacion de una funcién tranferencia
e laforma de onda de presion de la arteria carétida comun o subclavia mediante Tonometria de Aplanamiento ©?

El registro de la forma de onda radial es el mas utilizado, dado que es relativamente simple de realizar y bien tolerado, pudiendo
hacerse con el paciente acostado o sentado. El registro de la onda radial por tonometria y la calibracioén de la sefial de presion se
realiza de acuerdo al procedimiento descrito en el apartado referido a las propiedades biomecanicas locales. -La Tonometria carotidea
o subclavia presenta en ocasiones limitaciones, vinculadas a caracteristicas y/o de las arterias (Ej; sujetos obesos, ausencia de un
plano rigido subyacente bien definido, movimientos arteriales determinados por la cercania al corazén) ©%. La principal ventaja es
que no se requieren de la aplicacién de funciones matematicas para obtener la forma de onda central (los registros carotideos se

consideran iguales al central) ©?).

Mucho se ha discutido acerca de si las funciones transferencias aplicadas para obtener la onda adrtica a partir del registro radial,
deben individualizarse (para cada sujeto, o grupo de sujetos con caracteristicas similares) o si pueden aplicarse funciones

transferencias generalizadas. Actualmente, se aplican funciones generalizadas, con ajustes que consideran el género y edad del sujeto.

[Epine | ER T EE

]| Detaied | Cirical | Reference Range |

PATIENT DATA Age,Sex 24 20 Sep 1985, MALE
STUDY DATA 21 Map 2010  08:12:50 p.m. Height, \Weight (BMI] 170cm, 70kg (24.22 kg/n?)

Medication QUALITY CONTROL

Operator Index 96
AORTIC

RADIAL

0 200 1.000

(ms)
Periph T1, T2, Alx (AP/PP, P2/P1) 100ms, 221ms, -60%, 40% PP Amplfication  172%
CENTRAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS
Heart Rate, Period 69 bpm, 867 ms P1 Height (P1 - Dp) 30 mmHg Buckberg SEVR 147%
Ejection Duration 315 ms, 36% Aartic Augmentation (AP) 0 mmHg PTI (Systole, Diastole) 2049, 3011
Aottic T1. T2, Tt 116, 174, 147 ms Aattic A% (AP/PP. P2/P1) 0%, 100% End Systolic Pressure. 87 mmHg

1 Aottic Alx (AP/PP) @HRTS  -3% MP (Systole, Diastole) 94, 79 mmHg
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Figura 7. Arriba: Imagenes de las solapas de procesamiento del registro radial (Tonométria de Aplanamiento) del equipo Sphygmocor, empleado para
obtener la onda de presion aortica central adrtica. Abajo: Esquema ilustrando los componentes que definen el indice de aumento de presion, Alx (Alx
= (AP/PP) x 100), y las diferencias entre la forma de onda y niveles de Alx entre un sujeto joven (Onda Tipo C) y uno adulto/anciano (Onda Tipo A).

PP: presion de pulso, AP: presion de aumentacion, generada por el arribo de las reflexiones. Figura modificada del trabajo de Swillens y col. ©2.

Determinacion del indice de aumento (Alx) central

Una vez obtenida la forma de onda de presion central, se analiza de manera de cuantificar diferentes parametros, entre ellos Alx
(Figura 7), cuya cuantificacion no requiere que las ondas de presion se calibren, y por ello no es sensible a errores de la calibracion
(5.92) En la determinacion del Alx es un punto clave la identificacion del “punto caracteristico” (de inflexion) en el que la onda
reflejada se suma a la incidente. Este punto se cuantifica automaticamente por los sistemas de medicion (ej. SphygmoCor), utilizando
diferentes algoritmos basados en derivar la sefial de presion ©?. En sujetos jovenes sanos (ondas tipo C), €l punto de inflexién se
encuentra luego de que la presion alcanza el valor sistdlico méximo, de manera que la “presion aumentada” (AP), diferencia entre el
segundo pico y el primer pico es negativa, y por tanto lo sera el Alx (Figura 7). En sujetos con ondas tipo A, el punto de inflexion
ocurre tempranamente en la sistole, de manera que la AP y el Alx son positivos, indicando que las ondas reflejadas contribuyen a

aumentar la presion sistélica (Figura 7). Existen ondas que se encuentran en estadios intermedios entre las Tipo C 'y Tipo A 692,

La presion diastolica, altura del sujeto (relacionada con la distancia de los sitios de reflexion), edad, frecuencia cardiaca, y velocidad
de la onda del pulso, son determinantes del Alx (%2, Lo anterior explica el que algunos sistemas de registro cuantifiquen el valor de
Alx para una frecuencia cardiaca de 75 latidos/minutos (AIx@75) ©®?. Esto eliminaria un factor de confusién. De todas maneras, los
efectos de los factores anteriores no deben considerarse tinicamente como factores de confusion ya que de hecho, son determinantes

del efecto real de las ondas reflejadas (y la rigidez arterial) sobre la forma de la onda de presion central €2,

Cabe sefialar que el Aix es que alcanza un valor estable (50% aprox) alrededor de los 60 afios de edad, de manera que “pierde
sensibilidad” a partir de esa edad 1. La utilizacion de la “presion aumentada” en lugar del cdlculo del Alx pareceria solucionar esta
limitacion ademés de que igualmente la sensibilidad del Alx se perderia en un nivel de incremento en el que indicaria elevadas

reflexiones, que conllevarian riesgo CV elevado ©?.

Niveles de referencia

Si bien existen trabajos que permiten definir los niveles normales y rangos de referencia para el Alx y el AIx@?75, en funcion de la
edad, altura y/o genero (14199 hasta la fecha los mismos solo han sido reportados para mediciones realizadas con algunos de los

equipos que permiten cuantificarlo (ej. SphygmoCor).
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E. Indice tobillo brazo

Generalidades

La enfermedad arterial periférica (EAP) de los miembros inferiores presenta alta prevalencia a nivel mundial, siendo indicador de
aterosclerosis generalizada, ya que muestra asociaciéon con compromiso de otros territorios como el coronario, carotideo y

cerebrovascular (106107,

La EAP es la forma menos reconocida y tratada de aterosclerosis, siendo frecuente un largo periodo subclinico y el diagnostico en
etapas avanzadas de la enfermedad. Un factor que contribuye a las limitaciones diagndsticas es la falta de una herramienta
diagnostica facil de utilizar, no invasiva, simple y reproducible (19199 En este contexto, la utilizacion del indice tobillo brazo tendria
un rol fundamental en el screening de EAP en pacientes asintomaticos, en el diagnostico de pacientes sintomaticos y en seguimiento

de los pacientes.

Definiciones

Como fue mencionado, a medida que la onda del pulso viaja hacia la periferia se incrementan los valores de presion sistélica y la
presion de pulso. Este fendmeno fisiologico de amplificacion del pulso, es determinado principalmente por el incremento en la
rigidez arterial hacia la periferia, y por la sumatoria de las reflexiones en la fase sistolica ©. Al relacionar la presion arterial sistolica
de los miembros inferiores (ej. medida en de tobillo) con la de los miembros superiores (¢j. medida en el brazo), es posible obtener el
indice denominado tobillo-brazo (ITB) que permite valorar la amplificacion centro-periferia. De acuerdo con las guias y consensos
internacionales el ITB se define como la relacion entre la mayor de las presiones sistolicas de las dos arterias de cada miembro
inferior (tibial posterior o pedia) y la mayor de las dos presiones sistolicas de los miembros superiores, tomadas a nivel de la arteria

humeral (110,39, 11 1)'

Importancia biomédica

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la enfermedad CV subclinica en un territorio vascular esta asociada con la presencia
de enfermedad en otro territorio del sistema (12197 asi como con la mortalidad por causa CV (13114 TLa EAP es un factor predictor

de riesgo de eventos CVs mayores, como infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte (15 116),

Estudios prospectivos que utilizaron el ITB para evaluar la EAP han mostrado que bajos ITB predicen morbi-mortalidad CV y
mortalidad por todas las causas en personas con y sin enfermedad arterial coronaria clinica y en aquellos con EAP establecida (7~
12D Ta capacidad predictora del ITB ha mostrado ser independiente de la enfermedad de base y de los factores de riesgo CVs

tradicionales %), y la integracion de factores de riesgo tradicionales y del ITB menor a 0,9 aumenta el poder predictivo.
y g g y p p!

La claudicacién intermitente dolorosa es el principal (y frecuentemente el tinico) sintoma de la EAP, atin asi, un gran numero de
personas con EAP cursan asintomaticas hasta estadios avanzados de la misma. Adicionalmente, aproximadamente el 30% de los
pacientes con sintomas no consultan. Consecuentemente, un grupo de pacientes de alto riesgo no tiene un diagndstico correcto, y no
el recibe tratamiento o intervencion adecuados (2% 124, Teniendo en cuenta lo descrito en relacion ala importancia de la EAP, resulta

evidente la utilidad de herramientas no-invasivas que permitan diagnosticarla en estadios precoces.

Aspectos metodologicos

A pesar de que la exacta metodologia y modo de célculo del ITB se encuentra lejos de estar completamente estandarizada debido

fundamentalmente a factores técnicos (%), algunos autores han revisado el tema y realizado recomendaciones para la medicion del
Yy
ITB (126, 127, 128,129, 130)
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Klein y colaboradores (29 proponen que el ITB sea medido por un técnico experiente, con el paciente en reposo (10 a 30 minutos),
utilizando brazaletes esfigmomanométricos de tamaiio adecuado. La posicion supina parece ser la mas adecuada para el registro, ya
que elimina la influencia de la altura del sujeto y la columna hidrostatica resultante. Existe poco acuerdo en cuanto a la realizacion
sistematica de ejercicio previo a la medicion del ITB (31133, La misma puede ser necesaria en situaciones de EAP moderada 3V, en

la cual los valores de presion arterial del tobillo pueden ser normales debido a una rica red colateral 139

Idealmente, el brazalete debe ser aproximadamente 1,5 veces mayor que el didmetro del sector donde se pretende medir, evitando
subestimaciones o sobreestimaciones de las mediciones al utilizar amplitudes del brazalete superiores (“overcuffing”) e inferiores
(“undercuffing”), respectivamente (3% 139 Los brazaletes deben colocarse sistematicamente proximales a los codos en los miembros
superiores y proximales a los maléolos en los miembros inferiores (29, Actualmente, la utilizacién de dispositivos Doppler
(“handheld, pencil-Doppler”) como método de deteccion de los pulsos en brazo y tobillo (pedia y tibial posterior) es considerado
como el método “estandar oro”, y preferido por la mayoria de los autores, frente a otros métodos disponibles (3132, El empleo de
sondas Doppler (37 de 5-10 MHz de frecuencia ' para la deteccién de la presion sistolica maxima del tobillo, permite a su vez
obtener informacion directa de las arterias tibiales. No obstante, el tiempo que insume su practica, técnico-dependencia y la baja
disponibilidad del equipamiento necesario, limita su aplicacién en la practica clinica !3®). En este contexto, Imai y colaboradores (3%
califican a la oscilometria (automatica y semiautomatica) como un método confiable, disponible y simple, y validan su utilizacion
para la medicion de presiones arteriales. Al respecto, Beckman y colaboradores compararon las determinaciones de ITB obtenidas
mediante oscilometria automatizada y dispositivos Doppler, encontrando una muy buena correlacion entre los valores determinados.
Los autores recomiendan firmemente el uso de la oscilometria como método de medicion del ITB en la practica clinica habitual (49,
De este modo, las “barreras técnicas” de medicion del ITB disminuyen, y se potencia la posibilidad de diagnéstico de EAP. Sin
embargo, cabe sefialar que algunos autores consideran que la técnica no es confiable y no deberia recomendarse para la

determinacién del ITB (141 142),
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Figura 8. Esquema de las formas de medicion del Indice tobillo-brazo mas ampliamente utilizadas. A: los niveles de presiones
sistolicas y diastdlicas humeral y tibial posterior se registran en ambos hemicuerpos usando 4 brazaletes de esfigmomandmetros
(automaticos o semiautomaticos). B: los niveles de presion sistolica braquial, tibial posterior y pedia se obtienen mediante colocacion

de manguitos y utilizacion de sistemas de ultrasonido Doppler.

Importa sefialar algunos aspectos metodologicos que deben ser tenidos en cuenta a la hora de realizar una medicion adecuada del
ITB. Se deben controlar los factores extrinsecos (ej. temperatura del ambiente) e intrinsecos fisiologicos (ej. respiracion) que
determinan modificaciones de la presion sistolica 14, El error que puede ocasionar la toma de la presion sistolica en distintas fases
del ciclo respiratorio (inherente al abordaje no invasivo de la presion arterial), podria evitarse con la medicion sincronica de la

presion braquial vy tibial, lo que no se recomienda y es relatado como molesto por parte de los pacientes (2,

Por otro lado, al recomendarse la medicion bilateral de las presiones braquiales y crurales (y de cada arteria integrante del tobillo) (2%

1260 surge la controversia natural de cual de los valores emplear para el numerador y el denominador del ITB, el menor, el mayor, o
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utilizar un valor promedio como proponen algunos autores (2% 130: 149 [ a medicion bilateral es simple de realizar y permitiria
detectar diferencias no fisioldgicas que puedan ser indicadoras de coartacion de aorta o estenosis de arterias de miembros superiores
(149 De acuerdo con consensos y guias internacionales, el ITB se define como la relacion de la mayor presion arterial sistolica de las
arterias del mismo tobillo (tibial anterior o posterior) y la mayor de las dos presiones arteriales sistdlicas de los miembros superiores
(110,111, 39) " Sin embargo, Schroder y colaboradores (% reportaron una asociacién mas fuerte entre la prevalencia de EAP y el ITB,
basado en el menor valor de la PS de los dos tobillos que la corrientemente utilizada por las guias y consensos mencionados.
Recientemente, el estudio de seguimiento realizado por Espinola-Klein y colaboradores evidencié que la modificacion del calculo del
ITB incrementa el poder predictor concerniente a eventos CVs (49 En suma, el calculo del ITB, que ha suscitado enormes
controversias (7, debe ser determinado contando con la mayor cantidad de informacidén que permitan obtener los métodos de

deteccion utilizados.

Al-Qaisi y colaboradores concluyen que aproximadamente un 17% de los individuos con EAP establecida no podran ser
diagnosticados mediante la utilizacién del ITB, lo cual puede estar determinado por una diversidad de causas 1%, A manera de
ejemplo, Belch y colaboradores sefialan que es posible tener una estenosis adrtica-iliaca de alto grado o una oclusién arterial,
clinicamente enmascarada, al poseer una rica red colateral (3%, En estas situaciones utilizar el ITB determinara un falso negativo al
enmascarar la lesion subyacente. Al mismo tiempo estos autores remarcan que aproximadamente el 60% de los pacientes con EAP
son asintomaticos, si esto se debe a poseer una vascularizacion colateral suficiente, no serian candidatos a ser diagnosticados
mediante la prueba del ITB. Por otra parte, Stein y colaboradores 14®) cuestionan la utilidad del ITB en pacientes con bajo grado de

estenosis dado que aproximadamente la mitad de todos los pacientes con sintomas de EAP tuvieron un ITB normal en reposo.

Cabe sefialar que existen pacientes (Ej: ancianos, diabéticos 0 on neuropatia) que presentan calcificacion arterial y el ITB se vuelve
impracticable (imposibilidad de compresion arterial) o los resultados obtenidos no son confiable (incremento artefactual de la presion
secundario a la calcificaciéon) 3. A modo de ejemplo, en pacientes diabéticos es frecuente utilizar presiones de insuflado cercanas a
300 mmHg que pueden incluso ser insuficientes para ocluir las arterias del tobillo debido a la calcificaciéon y endurecimiento de la
pared arterial. Raines y colaboradores 4% estiman que en un 5-10% de los pacientes diabéticos no se puede determinar la presion a
nivel del tobillo. Esta es una limitaciéon importante si se tiene en cuenta que la EAP es frecuente en esos pacientes (prevalencia

estimada: 33 a 50%) (50
Niveles de referencia

Cuando se revisa la literatura en cuanto a los valores de referencia de los ITB de reposo, surgen una gran cantidad de puntos de corte

y rangos de referencia (110127, 144,151,

El punto de corte inferior (PCI) de un ITB normal, que indicaria ausencia de EAP, podria diferir de modo importante del punto de
corte superior (PCS) para ITB anormales, que sefialen presencia de EAP (29, Las guias y consensos internacionales y la mayoria de
los autores emplean 0,9 como PCS de ITB sugerente a EAP (1% 126 Por otro lado, un valor de 1,0 de ITB es generalmente aceptado
como PCI de normalidad. Estos dos valores mencionados determinan un intervalo “no concluyente” que debe llevar a futuros
estudios de evaluacion arterial 29, El consenso de la American Diabetes Association (ADA, 2003) pauta como PCI de ITB de 0,9.
Teniendo en cuenta el fendomeno fisiologico de la amplificacion periférica de la presion arterial, uno asumiria ITB normales de 1 o
levemente superiores (2%, Los valores “no concluyentes” y el motivo por el cual la ADA pauta el PCI anteriormente mencionado,
podrian estar vinculados a errores metodologicos (ej. desinflado rapido del brazalete, modificaciones de la presion arterial por la

respiracion) (152,

Los rangos propuestos para caracterizar la severidad de la EAP (leve, moderada y severa) difieren ligeramente a lo largo de las
revisiones (31> 110, 111, 127) "Gin embargo, la mayoria de las revisiones toma valores de ITB inferiores a 0,4-0,5 como EAP severa y
valores de mayores a 1,3-1,4 como probable presencia de calcificacion de la media arterial. Hiatt et al. realiz6 un exhaustiva

subclasificacion de los valores normales del ITB en funcién del sexo, tobillo (derecho, izquierdo), tipo de arteria del tobillo
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considerada (pedia, tibial posterior) 1“4, Sin embargo, dicha diferenciacion es dificilmente aplicable en la practica clinica habitual
(1260 Por ultimo, Male y colaboradores 33 sefialan que a pesar de que el ITB es edad y presion arterial dependiente (factores a su vez

vinculados), la exacta metodologia no lo contempla y no aplica las correcciones correspondientes.

F. Funcién endotelial: vasodilatacion mediada por flujo

Generalidades

La disfuncién endotelial precede a la manifestacion clinica de gran parte de las enfermedades CVs (54 159 y es un evento temprano
en la aterogénesis. Sin embargo, aun sigue en debate el rol que la determinacion de la funcién endotelial debe tener en el diagndstico
precoz y re-clasificacion del riesgo CV. Esto se debe a que si bien en varios trabajos se ha encontrado que la funcion endotelial se
encuentra asociada al riesgo de eventos CVs, y podria ser predictor independiente de eventos en poblaciones con o sin enfermedad
CV de base (136139 existen autores que no han confirmado estos hallazgos (%% 19 Algunos de los factores que explican los

resultados controversiales de los diferentes trabajos seran descritos en los siguientes apartados.

Definiciones

El endotelio es un modulador principal de la funcién arterial, y en particular del comportamiento biomecéanico y geometria arterial, a
través de la liberacién de factores reguladores (vasodilatadores y vasoconstrictores) del tono vascular. Consecuentemente, la
evaluacion de la respuesta vascular a factores que estimulan la liberacion endotelial de sustancias vasoactivas constituye una

herramienta til en el estudio de la funcion endotelial.

Distintos abordajes han sido propuestos para el estudio de la funcion endotelial tanto de arterias de resistencia como de conduccion
(162) "utilizando diferentes estimulos (Ej. quimicos o mecanicos), y métodos de evaluacion de la respuesta endotelial (Ej. cambios en

didmetro, flujo sanguineo, velocidad de la onda del pulso).

Al respecto, una técnica frecuentemente empleada para evaluar la funcion endotelial es el test de hiperemia reactiva, en el que se
mide la dilatacion arterial (aumento del didmetro) mediada por aumento de flujo (DMF, en inglés, flow mediated dilatation, FMD).
El fundamento del estudio estd en que el endotelio libera factores vasodilatadores en respuesta a un aumento del estrés de
cizallamiento sobre la capa endotelial, siendo este, en condiciones fisioldgicas determinado por la velocidad sanguinea y la
viscosidad sanguinea, y principal regulador de la liberacion endotelial de sustancias vasoactivas. En el test de hiperemia reactiva se
mide el cambio del diametro arterial diastdlico en respuesta al aumento del estrés de cizallamiento, asociado al aumento del flujo
sanguineo (hiperemia) que resulta de la provocacion de isquemia transitoria en un territorio relacionado con la arteria en estudio. Una
reduccion en la DMF se interpreta como una disminucién de la disponibilidad de factores vasodilatadores endoteliales y de la

proteccion vascular endotelial, determinada por disfuncion del endotelio.
Importancia biomédica

Reducciones en los niveles normales de DMF han mostrado asociacion con factores de riesgo CV (gj. hipertension arterial), y se han
hallado en estadios tempranos del desarrollo de enfermedad arterial, aterosclerdtica en particular. La disfuncion endotelial,
contribuiria a la formacion, progresion y complicaciones de la aterosclerosis, sugiriéndose que la disfuncion endotelial seria predictor

independiente de eventos CVs (162-168),

En un estudio recientemente publicado por Yeboah y colaboradores en el que se estudia la relacion entre la DMF y la sucesion de
eventos CVs en adultos mayores, se describe que el deterioro de la funcidén endotelial es un predictor de riesgo significativo para
sufrir eventos CVs. Sin embargo, en la cohorte de adultos mayores considerada (72 a 98 afios), se evidencia que su cuantificacion
agrega muy poco a la precision en el prondstico generado mediante los factores de riesgo tradicionales (*7). Este mismo autor en el

afio 2009 concluye en poblaciones de adultos més jovenes (61+10 afios) que la DMF esta asociada en forma significativa e inversa a
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la incidencia de eventos CVs mayores, independientemente de otros factores de riesgo CV. Para estas edades, la utilizacion de la
DMF asociada a los restantes factores de riesgo CVs, brindaria aportes sustanciales en la re-clasificacion de sujetos dentro de las

categorias de bajo, intermedio y alto riesgo (°®).

Adicionalmente, existe evidencia que sugiere que la determinacion de la DMF permitiria identificar aquellos pacientes vulnerables de
alto riesgo de recurrencia de complicaciones CVs luego de un sindrome coronario agudo (199,

Sin embargo, cabe sefialar que el valor de la disfuncion endotelial en la evaluacion y prediccion de riesgo CV es controversial, y atn
resta ser definido 1169, Esto puede explicarse, entre otros factores por las grandes diferencias en los niveles de DMF descritos en la
bibliografia, y la ausencia de valores de referencia para la DMF que posibiliten definir respuesta normal y patoldgica, y que limitan la

extrapolacion e interpretacion de resultados, y la valoracion del significado clinico de la DMF (169,

Aspectos metodologicos

En nuestro laboratorio se estudia la funcion endotelial analizando la DMF de la arteria braquial asociada a la hiperemia reactiva que
resulta de la isquemia transitoria del antebrazo. Teniendo en cuenta que la reactividad vascular es influenciada por factores como la
temperatura, actividad autonémica y la comida, para el estudio se solicita ayuno de 8-12hs y se proscribe la realizacion de ejercicio y
consumo de sustancias como tabaco 4-6 horas antes del estudio. Asimismo, los registros se realizan en un ambiente tranquilo, con

temperatura controlada (163,

El sujeto se coloca en posicion supina, con el miembro superior extendido apoyado en un soporte especialmente disefiado. La arteria
braquial se visualiza en corte longitudinal, por encima de la fosa cubital, utilizando una sonda ecografica de 7,5 MHz, fijada a un
brazo estereotaxico. En condiciones basales se registra una secuencia de imagenes (video) en modo B y se obtiene el perfil y
velocidades del flujo sanguineo (Figura 9 y Figura 10). Posteriormente, un manguito de esfigmomanoémetro, colocado en el antebrazo
se insufla durante 5 minutos, con una presion aproximadamente 50 mmHg por encima de la presion sistdlica. Esto determina

isquemia transitoria en los tejidos distales a la oclusion, con la consecuente dilatacion de los vasos de resistencia de los mismos.
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Figura 9. Perfiles de velocidades Doppler obtenidas en la arteria humeral antes de la oclusion y luego de la liberacion de la doclusion
a nivel del antebrazo. A: registro basal (pre-oclusion, en el que se evidencia un perfil de velocidades tipico de la arteria humeral, con
una velocidad sistélica maxima cercana a 67 cm/segundo, un inmediato enlentecimiento hasta alcanzar la reversion del flujo, y la
estabilizacion final en valores diastdlicos proximos a 0 cm/segundo. B: registro en la misma arteria, obtenido a los 15-20 segundos de
haber liberado la oclusion en el antebrazo. El perfil de velocidad cambia notoriamente, alcanzandose mayores velocidades pico y con

velocidades positivas durante todo el ciclo.

Luego de la liberacion, y relacionado con la reduccion de las resistencias, existe aumento transitorio del flujo sanguineo a nivel
braquial, que alcanza valores méaximos cerca de los 15 segundos post-liberacion (193, y que determina el aumento del estrés de

cizallamiento parietal (Figura 9). Esto lleva a liberacion de factores endoteliales vaso-relajantes y dilatacion arterial. La arteria se
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visualiza en corte longitudinal y se graba desde 15 segundos antes de la liberacion hasta 4 minutos después de realizada la misma. La
obtencion y analisis de las sefiales de diametro arterial basal y post-liberacion (hiperemia) obtenidas (deteccion automatica de bordes)
a partir de los videos ecogréaficos permite cuantificar no solo la DMF, sino también la dindmica de la respuesta vasodilatadora (Figura
9 y Figura 10). Asimismo, el registro de la velocidad de flujo post-liberacion posibilita la determinacion del estimulo hiperémico,

importante para el analisis y adecuada interpretacion de los resultados (163160,

Cabe sefalar algunos aspectos metodologicos y técnicos que deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados del estudio de la
funcion endotelial mediante el test de hiperemia reactiva. Existen diferentes mecanismos involucrados en la DMF (6xido nitrico-
dependientes y 6xido nitrico-independientes), cuyo rol (importancia cuali-cuantitativa) en la respuesta arterial varia, dependiendo de
factores como las caracteristicas del estimulo (ej. tiempo de oclusién) y sitio de oclusién (proximal vs. distal al sitio de registro) (1),
Asimismo, la respuesta vasodilatadora depende no solo de la capacidad de respuesta endotelial, sino también de la del musculo liso, y
de la magnitud del estimulo hiperémico, condicionada por factores como la edad y el sexo. En relacion a los tiempos de oclusion, se
ha demostrado que con tiempos de oclusion entre 30 segundos y 5 minutos, la DMF es proporcional al tiempo de isquemia

transitoria. Oclusiones mayores a 5 minutos no se asocian a mayor DMF y seria mas molestas para el paciente (1%,
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Figura 10. Esquema del abordaje usado para procesar los registros ecograficos en Modo-B, durante la evaluacion de la funcion
endotelial con el test de vasodilataciéon mediada por flujo. Izquierda: procesamiento del registro ecografico Modo-B (Ej. registro
basal) que permite cuantificar el didmetro arterial humeral instantdneo (latido-a-latido). Medio y derecha: comparacion del registro
basal con el registro post-liberacion, evidenciando la vasodilatacion. El registro medio muestra varios minutos luego del proceso de
liberacion, mientras que el registro derecho muestra la comparacion de latidos basales (pre-liberacion) con latidos post-liberacion

cercanos al minuto de haberse dado la liberacion.

Numerosos estudios han utilizado la oclusion del brazo mediante brazalete esfigmomanométrico tanto por encima como por debajo
del codo, y no existe consenso en cudl de las técnicas provee mayor precision en la técnica. Cuando el brazalete esta situado por
encima del codo, la hiperemia reactiva observada determina una mayor DMF en relacion a la existente al ocluir por debajo del codo.
Sin embargo, la oclusion del brazo por encima del codo ofrece mayores dificultades técnicas a la hora de obtener una imagen
ecografica precisa, debido a que el insuflado del brazalete distorsiona la imagen al colapsar la arteria braquial y desplazar los tejidos
blandos de la regién %), Por otra parte, la oclusion a nivel del brazo causa en ocasiones no poco frecuentes importante discomfort
para el paciente. Finalmente, cabe sefialar que en la respuesta a la oclusion proximal intervendria también factores metabdlicos,

vinculados a la isquemia del sector de medicion.

Finalmente, es importante tener en cuenta que existen diferencias en la DMF dependientes de la geometria arterial. Al respecto,
comparadas con arterias de mayor didmetro, aquellas de menor didmetro muestran mayor DMF, lo que podria explicarse, al menos
parcialmente, por la mayor tasa de cizallamiento de las primeras (> 199, Por otra parte, para un sujeto determinado, si sus arterias en
condiciones basales ya presentan un didmetro aumentado, menor sera la capacidad de dilatacion para cualquier estimulo hiperémico,
debido a la no-linealidad de la relacion presion-didmetro. Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, al interpretar y comparar
resultados de la DMF es importante considerar las caracteristicas y diferencias de las técnicas empleadas y de los sujetos y arterias

estudiadas.
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Un aspecto importante actualmente en discusion es la necesidad de relativizar los niveles de DMF encontrados, con el estimulo
hiperémico que lo determiné. Al respecto, de no considerarse el estimulo hiperémico podria concluirse que una arteria presenta una
baja DMF, aun en ocasiones en las que no se logré desencadenar un buen estimulo hiperémico que provocara la dilatacion (Ej. por
razones técnicas y/o funcionales) 199, Potencialmente, se diagnosticaria disfuncién endotelial, en un contexto en el que lo que
realmente no existio fue un estimulo adecuado ejercido sobre el endotelio. Actualmente, se investiga sobre formas que permitirian
normalizar el estudio de la funcién endotelial por los estimulos (estrés de cizallamiento generados) (1% 179 Sin embargo, ante una
seflal de velocidad sanguinea y didmetros cambiantes, definir lo que se considera el estimulo (Ej. nivel de velocidad pico post-

liberacion,) y en que momento considerarlo (Ej. inmediatamente post-liberacion, al minuto de la liberacion), no es tarea sencilla.

Niveles de referencia

No existe una estandarizacion de los niveles de referencia en sujetos sanos para las pruebas de DMF. Esto se debe principalmente a la
gran variabilidad en niveles de referencia que se han encontrado en diversos trabajos. A manera de ejemplo, en sujetos sanos
diferentes trabajos han encontrado niveles de DMF que van desde 2,242.4 %, hasta 12,64+6,7%, con una amplio nimero de valores
intermedios, y con coeficientes de variacion que en ocasiones superan el 100% (9. Las diferencias se relacionaria principalmente a
diferencias del protocolo de estudio empleado en cada centro (Ej. diferencias en el sitio de oclusion; tiempos de isquemia, niveles de
hiperemia desencadenados; diferente tiempo de medir el didmetro post-liberacion), asi como también por diferencias en los equipos y
formas de deteccion de didmetros pre- y post-liberacion (Ej. métodos manuales Vs. Métodos automatizados) 1°9). En el trabajo de

Pyke y colaboradores se realiza un interesante relevamiento de la variabilidad en los valores de DMF que se han reportado (69,

La estandarizacion de la técnica de medicion, procesamiento de datos y del equipamiento utilizado permitird mejorar los resultados
de la técnica, arribar a valores de referencia, y posibilitard determinar en forma mas adecuada el valor del estudio de la funcién

endotelial y el significado clinico de la disfuncién endotelial .
Corolario y perspectivas

En el presente trabajo analizamos diferentes aspectos de algunos de los principales abordajes no-invasivos de estudio de la estructura
y funcioén arterial, que se utilizan actualmente, entre otros fines, para el diagndstico precoz de enfermedad arterial sub-clinica. Se
analizaron aspectos de la base tedrica de las diferentes técnicas y parametros, y aspectos practicos de su implementacion fortalezas y

debilidades.

En CUIiiDARTE se emplean todos los abordajes descritos, y otros no discutidos en este trabajo. Uno de los objetivos principales en el
que nos encontramos trabajando es en la determinacion de los niveles de referencia y normales para parametros de estructura y

funcién arterial en diferentes poblaciones de Uruguayos.

Por otra parte, se trabaja en el desarrollo de nuevas herramientas de evaluacion CV, que permitan superar algunas de las limitaciones
de las actualmente consideradas “estdndar oro”. A manera de ejemplo, nos encontramos desarrollando e investigando sobre nuevas
técnicas de elastografia ultrasonica impulsional y elastografia por inversién temporal, que entre otras cosas permitiran obtener la
medicidn directa de las propiedades biomecénicas de la pared arterial (Ej. mddulo eléstico, modulo viscoso), y determinar el grado de

vulnerabilidad de placas de ateroma (71172,
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