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Aspectos claves a recordar

Ademas de modular el tono del musculo
liso vascular (MLV), el endotelio cumple
otras funciones entre las que destacan las
anti-aterogénicasy antitrombogénicas. Si
bien el término disfuncién endotelial (DE)
describiria toda forma de funcién endote-
lial (FE) anormal, en estudios vasculares
no invasivos indica reduccion en la ca-
pacidad endotelial de generar vaso-
dilatacion (VD) o vasoconstriccién
(VC) arterial o microcirculatoria.

La “reactividad vascular” (RV) es la capa-
cidad arterial o microcirculatoria de reac-
cionar (mediante VD o VC) ante estimulos
vasoactivos. Una adecuada RV implica
adecuada FE y capacidad de respuesta del
MLV. Si la capacidad de respuesta del
MLV esta alterada puede observarse RV
alterada, con FE normal.

LaFE y/oRV es: 1) predictor de riesgo car-
diovascular (RCV) independiente, aditivo
y complementario a los abordajes de RCV
global; 2) predictor de mortalidad cardio-
vascular (CV)y de todacausa; 3) util en es-
tratificaciéon/reclasificacién de RCV indi-
vidual; 4) modificable terapéuticamente,
y de mejorar asociaria mejor prondstico;
5) biomarcador del estado de salud arte-
rial.

Condiciones fisiolégicas (por ejemplo, enve-
jecimiento) y patoldgicas (por ejemplo, ate-
rosclerosis) asocian reducida FE y/o RV.
Existen mas de diez abordajes (técnicas)
noinvasivos paraevaluar FE y/o RV, agru-
pables segin diferentes criterios. Una cla-
sificacién 1util es en abordajes que evaltan
la FE y/o RV: (a) del sistema/o territorios
arterialesy (b) dela microcirculacién. Los
abordajes méas empleados clinicamente
son la vasodilataciéon arterial braquial me-
diada por flujo (VMF), la pletismografia
de oclusién venosa (POV) y la tonometria
arterial periférica (TAP) digital. Sus re-
sultados no son comparables ni extrapola-
bles, ya que evaltan diferentes aspectos
de la FE y/o RV.

Niveles de referencia/normalidad de indi-
ces de RV y/o FE se han definido para po-
blaciones, laboratorios y/o sistemas co-
merciales especificas/os. En nuestro pais
existen niveles propuestos por CUii-
DARTE.

Aspectos basicos, clinicos y
epidemiolégicos

¢Qué es la funcidn y disfuncién endotelial? ;Qué
es la reactividad vascular y su disfuncién?
Histéricamente se consider6 al endotelio como una
barrera pasiva entre el compartimento intra y ex-
travascular. En los afios 80 se obtuvo evidencia de
que el endotelio tiene un rol activo, modulador de la
capacidad vascular de VC/VD y de reaccionar ante
diferentes estimulos mediante sintesis y liberacién
de sustancias que modifican el tono del MLV®. Hoy
se reconoce que ademas de modular el tono del
MLV, el endotelio desempena otras multiples fun-
ciones, destacandose su rol antiaterogénico y anti-
trombogénico (por ejemplo inhibe la agregacién y
adhesién plaquetaria, adhesién leucocitaria, proli-
feracion y respuesta del MLV a sustancias circulan-
tes, mantiene reducida la permeabilidad vascular,
modula el proceso inflamatorio).

El término DE describiria cualquier alteracion
de las funciones endoteliales descritas. Sin embar-
go, en estudios vasculares no invasivos, el término
DE refiere a la reduccion en la capacidad en-
dotelial de generar VD o VC arterial y/o mi-
crocirculatoria (arteriolas), ante estimulos
que normalmente generarian vasomotrici-
dad endotelio-dependiente (por ejemplo, au-
mento de flujo sanguineo (FS)®. A pesar de la defi-
nicién establecida, ante una FE reducida debe in-
terpretarse que todas las acciones endoteliales
pueden estar alteradas®.

La DE puede explicarse por al menos tres meca-
nismos béasicos que actiian de manera aislada o con-
junta (figura 1): (1) reducida capacidad de sensar es-
timulos (por ejemplo, cambio en la tensién de ciza-
llamiento [TZ] aplicada al endotelio), inductores de
aumento o reduccién de la produccién y liberacién
de factores vasoactivos; (2) reducida sintesis, libera-
cién y/o biodisponibilidad de sustancias vasoactivas
(por ejemplo, reduccién de la actividad de la NO-sin-
tasa endotelial, eNOS, o aumento de la degradaciéon
del NO por especies reactivas de oxigeno, RAS); (3)
antagonismo de sustancias VD por sustancias VC
del propio endotelio. Cabe senalar que la disfuncién
de una de las multiples vias bioquimicas no necesa-
riamente causa DE, ya que otras vias pueden au-
mentar de manera compensatoria su actividad. Por
otra parte, sin constituir DE, puede existir RV alte-
rada en caso de incapacidad del MLV para modificar
su tono ante estimulos endoteliales. Teniendo en
cuenta lo anterior, cldsicamente los estudios que
evaltian la FE y/o RV intentan discriminar altera-
ciones del endotelio y/o del MLV. Para ello, compa-
ran la respuesta a estimulos (por ejemplo, VD) en-
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sanguineo hasta que se genera la vasodilatacién arterial. Figura modificada de .

dotelio-dependientes e independientes. Ademés,
paraunaadecuada interpretacién de la respuesta es
importante considerar que una arteria podria no di-
latar por ya estar dilatada al maximo (limite estruc-
tural), hecho que no debe considerarse DE ni dis-
funcién en RV®. Finalmente, importa senalar que
la mayoria de los estudios han investigado la via del
NO, por lo que cominmente (aunque formalmente
incorrecto) se asocia la DE a un estado de reduccién
en produccién, liberacién y/o biodisponibilidad de
NO.

{Qué importancia clinica tiene evaluar la FE y/o
RV?

La alteracién de la FE y/o RV se reconoce como un
factor que se asocia y/o contribuye a6 (1) RCV au-
mentado, independientemente de otros factores; (2)
predecir eventos CV en personas asintomaticas,
aun con arterias coronarias normales, de manera
independiente de otros factores de RCV; (3) deter-
minar y reclasificar el RCV en pacientes asintoma-
ticos; (4) predecir eventos CV, muerte CV y/orevas-
cularizacién en pacientes con enfermedad CV (por
ejemplo, enfermedad coronaria, insuficiencia car-
diaca); (5) predecir reestenosis intrastent y vasculo-
patia del sustituto (implante) arterial; (6) predecir
vulnerabilidad de placas de ateroma; (7) predecir
mortalidad en pacientes con trasplante cardiaco or-
totrépico; (8) definir la probabilidad de respuesta a
la resincronizacién cardiaca; (9) determinar dano
vasculary RCV asociado a enfermedades sistémicas

(por ejemplo, autoinmunes, insuficiencia renal). En
términos generales, el valor/importancia clinico es
independiente del método de evaluacién de la FE
y/o RV empleado, y del territorio arterial estudia-
do®.

(En qué condiciones puede encontrarse
alteradala FE y/o RV?

La FE y/o RV se encuentra alterada por la exposi-
cién a factores de RCV y/o ante la presencia de di-
versas patologias sistémicas. Al respecto, factores
de RCV (por ejemplo, tabaquismo, hipertensién ar-
terial, hiperlipidemias, obesidad, hiperglicemia, in-
sulino-resistencia) se asocian a activacion endote-
lial (necesaria para inducir el proceso aterogénico) y
a DE y/o RV reducida®™. Enfermedades/alteracio-
nes sistémicas (por ejemplo, aterosclerosis, insufi-
ciencia renal, diabetes, disfuncién eréctil, enferme-
dad arterial periférica, apnea del suefo, bajo peso al
nacer) asocian (como causa o efecto) DE y/o RV re-
ducida. En muchas de ellas, los cambios en FE y/o
RV dan lugar a un circulo vicioso detrimental que
favorece su progresién (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca) y/o la repercusién secundaria sobre el
sistema cardiovascular(®.

(Existen acciones que mejoren la FE y/o RV
(reviertan la disfuncién)?

Cambios higiénico/dietéticos y conductuales (por
ejemplo, dejar de fumar, ingerir antioxidantes y/o
complejos vitaminicos) mostraron efectos directos
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crénicos y/o agudos sobre la FE y/o RV. Ademas, di-
versos farmacos elevan la FE y/o RV por acciones:
(a) directas, actuando sobre el endotelio y/o MLV, o
(b) indirectas, modificando factores de RCV asocia-
dos a DE (por ejemplo, dislipemia, hipertensién ar-
terial). Entre los farmacos con efecto directo se en-
cuentran®.19: (1) inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina y antagonistas de receptores de
angiotensina II, (2) antagonistas de aldosterona, (3) anta-
gonista de receptores B-adrenérgicos, (4) bloqueantes
de canales de calcio, (5) estatinas, (6) metformina,
(7) allopurinol, (8) antianginosos como la ranolazi-
na, (9) Inhibidores de la fosfodiesterasa-5.

¢Las mejoras en RV y/o FE conllevan un mejor
prondstico del paciente?

En mujeres (posmenopausia) hipertensas y con DE
se reporté mayor tasa de eventos CV en aquellas en
que la DE persisti6 tras seis meses de tratamiento
antihipertensivo (21,3% vs 6%)1V. En pacientes con
insuficiencia cardiaca el prondstico fue mejor en
quienes mejoraron la FE mediante tratamiento mé-
dico?. A pesar de estos hallazgos, resta atin mayor
evidencia para responder cabalmente esta pregun-
ta.

Aspectos técnicos y metodolégicos

Generalidades

Si bien centraremos nuestra descripcién en las téc-
nicas no invasivas, debe tenerse en cuenta que exis-
ten abordajes invasivos (menos empleados) para
evaluar la FE y/o RV, que a la vez de ser ttiles clini-
camente, se consideran “estandar oro” y se em-
plean para validar los métodos no invasivos(?3.
Estos métodos pueden dividirse en: (1) estudio di-
recto de la respuesta de arterias coronarias o de
miembro superior a estimulos vasoactivos intraar-
teriales (por ejemplo, distensién coronaria en re-
puesta a acetilcolina (Ach) intraarterial, evaluada
por angiografia cuantitativa); (2) estudios de mar-
cadores bioquimicos/celulares indicadores de FE
(por ejemplo, concentracion plasmatica de LDL oxi-
dadas, células progenitoras endoteliales circulan-
tes)(14'16).

Las técnicas no invasivas se centran en el estu-
dio de arterias y/o microcirculacién de miembros
superiores, territorios “ventana” para evaluar el
sistema CV, considerando que la DE es un proceso
sistémico. Ademas, existe relacién entre DE coro-
naria o cerebrovascular y presencia de DE en miem-
bros; la DE de arterias braquiales y/o radiales predi-
ce enfermedad coronaria y eventos CV®). Por otra
parte, la accesibilidad y el nivel de respuesta de la

microcirculacién cutanea hacen que se emplee co-
mo modelo para el estudio de la microcirculacién 7.
Ladisfuncién microvascular cutanea se asocia a en-
fermedades CV (por ejemplo, enfermedad corona-
ria)1®  reconociéndose como marcador indepen-
diente de enfermedad CV en grupos especificos (por
ejemplo, diabetes tipo 2)19. Ademas, en algunas pa-
tologias (por ejemplo, esclerosis sistémica) existe
DE microvascular, mis que macrovascular, por lo
que la FE microcirculatoria puede per se ser de
interés clinico.

¢{C6mo pueden clasificarse los abordajes para
evaluar la FE y/o RV?

Existen abordajes para evaluar la FE y/o RV: (a) in-
vasivos vs no invasivos, (b) de evaluacién arterial vs
venosa, (c) de territorios o el sistema arterial y/o CV
vs de territorios microcirculatorios especificos. Los
diferentes abordajes y técnicas pueden evaluar dife-
rentes aspectos de la FE y/o RV, siendo los resulta-
dos no extrapolables ni equivalentes, pudiendo no
correlacionar entre si9. En nuestro analisis consi-
deraremos:

A. Técnicas que evalian la FE y/o RV del sistema
arterial (grandes, medianas y/o pequenas arte-
rias) o CV global.

1. Vasodilatacién mediada por flujo (VMF;
Flow-mediated dilation).

2. Vasoconstriccion mediada por bajo-flujo
(LFMC; Low-flow mediated constriction).

3. Pletismografia de oclusién venosa (POV; Ve-
nous Oclusion Plethismography).

4. Cambios en la forma de onda del pulso arte-
rial periférico (Pulse Wave Analysis).

5. Cambios en la velocidad de la onda del pulso
(VOP) arterial (Pulse Wave Velocity).

B. Técnicas que evaltian la FE y/o RV del sistema
microcirculatorio.

6. Cambios en velocidades sanguineas: test de
hiperemia reactiva por oclusién arterial
(HROA).

7. Tonometria arterial periférica digital (TAP;
Peripheral Arterial Tonometry or Tone).

8. Analisis del pulso obtenido por fotopletismo-
grafia digital (PCA; Pulse Contourn Analy-
sis).

9. Monitoreo térmico digital (DTM; Digital
Termal Monitoring).

10. Técnicas laser Doppler (LD).

11. Capilaroscopia o videocapilaroscopia (VCC)
ungueal estructural y funcional (nailfold ca-
pillaroscopy).

Entre estas, las mas empleadas actualmente
son: VMF, POV, y TAP.
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A. Técnicas que evaltian la FE y/o RV del sistema arterial
o cardiovascular global

1) Vasodilatacién mediada por flujo (VMF)

Si bien en términos generales la VMF describe toda
respuesta de VD arterial que sigue a un aumento de
FSyTZ sobre la pared arterial @, convencionalmen-
te el término describe la técnica introducida por Ce-
lermajery colaboradores (1992) para evaluar en for-
ma no invasiva la FE en arterias de miembros supe-
riores e inferiores@?. Entre sus fortalezas estan la
no invasividad y la elevada sensibilidad y reproduci-
bilidad. Entre sus limitaciones, el requerir conside-
rable experiencia del operador y colaboracién del
paciente, ser operador-dependiente, emplear equi-
pos/software de relativo alto costo y tiempo elevado
de analisis de los registros@2,

- Descripcién general de la técnica

La VMF responde a la liberacién endotelial de sus-
tancias VD (por ejemplo, NO), ante el aumento de la
TZ resultante del incremento abrupto del F'S arte-
rial braquial, denominado hiperemia reactiva (HR)
(figura 2). Esta se genera como consecuencia de un
breve periodo de isquemia en los territorios distales
al segmento arterial estudiado, y supone el aumen-
to compensatorio del FS con el fin de acelerar el
aporte de oxigeno al tejido@3.

Laisquemia se genera mediante un manguito o
brazalete neumético (que llamaremos cuff) coloca-
do en antebrazo (1-2 cm debajo de la fosa antecubi-
tal) o muneca, insuflado hasta una presién arterial
(PA) suprasistolica durante 5 minutos. La respues-
ta vascular, HR y VMF se registran y analizan en la
arteria braquial, como se describe més abajo. Al de-
sinflar el cuff se genera la HR, cuyo méximo (pico)
se alcanza pocos segundos posdesinflado, retornan-
do la velocidad sanguinea al nivel basal a los 2-3 mi-
nutos del maximo®?. La HR depende principalmen-
te de la produccién tisular local de la sustancia VD
adenosina, de otros VD endotelio-independientes y
en menor medida de VD endotelio-dependientes
(por ejemplo, NO), que actuaran principalmente so-
bre los vasos de resistencia microcirculatorios324).
La HR resulta en aumento del FSy TZ en la arteria
estudiada (braquial), lo que estimula en sus paredes
(sensores de deformacion vinculados a canales i6ni-
cos) la sintesis y liberacién de sustancias VD (por
ejemplo, NO), que difunde hacia el MLV, el que de
estar funcional, se relajay produce VD arterial bra-
quial (VMF) (figura 1). Aunque actualmente no se
aconseja, inicialmente se recomendaba al final del
estudio administrar un VD endotelio-independien-
te (por ejemplo, nitroglicerina sublingual) para
evaluar la respuesta intrinseca (endotelio-indepen-
diente) del MLV©6),

La arteria braquial debe registrarse por ecogra-
fia en corte longitudinal considerando un segmento
recto (sin ahusamientos ni ramificaciones). Para el
estudio, la sonda ecografica se fija mecanicamente
por un sistema estereotdxico de manera de evitar
movimientos y realizar ajustes en el plano sagital y
coronal¥, Determinar la VMF requiere del regis-
tro braquial basal y durante la HR. A partir de las
imégenes (videos) ecograficas, usando software es-
pecifico, se obtienen las senales (ondas o pulsos) de
diametro arterial y velocidad sanguinea en funcién
del tiempo (figura 2, A), necesarios parael estudio.

La VMF se cuantifica como el cambio relativo
(%) del diametro diastélico minimo arterial bra-
quial durante la HR respecto del estado basal 2 (fi-
gura 2, B). Ademas deben informarse los didmetros
yla'VD en unidades absolutas (mm). Entre los siste-
mas disponibles para estos fines se encuentran el
Software FMD-I (Flomedi, Bélgica) y FMD Studio
(Quipu, Italia), (tabla 1).

A partir de estos aspectos generales dela técnica
se han implementado variantes que generaron
grandes diferencias en la naturaleza y magnitud de
la VD generada y en la VMF calculada®?. Existe
aun la necesidad de uniformizar criterios427%2% ala
vez que resta definir algunos aspectos de la técnica
para llegar a resultados mundialmente compara-
bles. Entre los aspectos “criticos” se encuentran:

- Aspecto critico (1): preparacidn del paciente para el
estudio

Son comunes para todo abordaje/estudio de FE y/o
RV. Se recomienda que seis horas antes del estudio,
la persona no ingiera alimentos, evite hacer ejerci-
cio fisico moderado/intenso, no consuma estimulan -
tes o fume®. Los farmacos no deben suspenderse,
pero si consignarse en el informe. La hora del diaen
que se realiza el test puede afectar la VMF, por lo
que debe consignarse, y, de repetirse, el test debe
hacerse en similar horario. El test debe realizarse
luego de un periodo de reposo acostado (10-20 mi-
nutos) en ambiente tranquilo, semioscuro y con
temperatura controlada (22-25°C). Procesos infec-
ciosos/inflamatorios pueden modificar la VMF. La
mujer pre-menopausica debe evaluarse los dias 1-7
del ciclo®. Aun con estas consideraciones, dado que
la incidencia de los factores extra-vasculares sobre
la VMF es baja, no debe dejarse de realizar el test
cuando no se han podido cumplir por completo las
condiciones descritas®9.

- Aspecto critico (2): segmento arterial evaluado

La técnica de VMF se emplea para estudiar diferen-
tes arterias (por ejemplo, braquial, tibial, femo-
ral)@), las que difieren en las vias bioquimicas invo-
lucradas, perfiles de VD, tiempo a la VMF4.27.28),
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Ademas, al tener diferente nivel basal de FSy TZ,
un mismo test de HROA genera diferentes cambios
en FS y TZ entre arterias*3%. Por dltimo, las dife-
rencias regionales en el tono basal del MLV deter-
mina que arterias con mayor tono basal (por ejem-
plo, femorales respecto de braquiales) presenten
mayor VD por estar mas alejadas de su “techo de
VD?” (limite estructural)@D; el tono basal se correla-
ciona positivamente con la VMF. En suma, no debe
emplearse indistintamente (comparativamente pa-
ra el diagnéstico) el nivel de VMF obtenido en
diferentes arterias®b.

- Aspecto critico (3): posicién del cuff y tiempo de
oclusién

Variaciones en el sitio de colocacién del cuff afectan
las sustancias que median la VMF y los cambios en
TZ, modificando el estimulo endotelial. Por ejem-
plo, el cuff en antebrazo (distal ala arteria estudia-
da) gener6 VMF de ~7%; abolida al bloquear el NO.
En cambio, el cuff en el brazo (proximal al sitio estu-
diado) gener6 VMF ~12%; no inhibido por comple-
to al bloquear el NO. Esta VMF remanente se atri-
buye a VD braquial hipoxia-dependiente (VD isqué-
mica)®. Actualmente se recomienda ocluir en ante-
brazo para minimizar la molestia al paciente y obte-
ner una VMF directamente relacionada con la bio-
disponibilidad de NO endotelial®. Se debe ocluir
durante 5 minutos, ya que mayores periodos no
garantizan que solo participe el NO, ni resultan en
mayor VMF.

- Aspecto critico (4): técnicas de medicién de la
velocidad y el didmetro arterial

La ecografia modo-B (sondas con frecuencia >7,5
MHz) es la técnica de eleccién para determinar el
didmetro arterial, por ser no invasiva, portable,
reproducible (si la realiza un operador entrena-
do)@9, y por permitir identificar con precisién
(usando software de reconocimiento de bordes)
los limites de la pared vascular. Se recomienda
usar ultrasonido Duplex por permitir obtener
imagenes en modo-By alavezla velocidad sangui-
nea (Doppler), necesaria para calcular el estimulo
endotelial (Ia TZ). De no poder registrar en simul-
tdneo ambas senales, se aconseja registrar veloci-
dad en los primeros 30 segundos y luego seguir el
registro en modo-B. Esto se basa en la alta corre-
lacién entre el cambio inicial posHR en TZ y la
maxima VD alcanzada®.27.

- Aspecto critico (5): deteccion de bordes y onda de
didmetro, automatizacién y soporte mecanico

Se desaconseja la cuantificacion manual de diame-

tros en sitios discretos de la pared arterial por ser

operador-dependiente y estar sujeta a errores. Debe

emplearse software de deteccién de bordes para se-

guir los movimientos instantaneos parietales. Estos
softwares permiten: a) multiples mediciones por cm
arterial, b) reducir la variabilidad interindividual y
c¢) determinar latido-a-latido la onda de diametro y
ubicar con precisién el didmetro diast6lico minimo
necesario para calcular la VMF®,

- Aspecto critico (6): didmetro basal, medida del
valor diastdlico final y periodo de promediacién

El didmetro basal (Dbas) usado para calcular la
VMF es el previo a generar la oclusion arterial®.
Sin embargo, se propuso considerar como Dbas el
existente exactamente antes de liberar la oclusién,
entendiendo que la oclusién genera cambios en dia-
metro y que su recuperacién durante la HR es parte
de la respuesta a evaluar®?, La VMF calculada de
esa forma se denomin6 VMF modificada®®?. Se con-
sidera el diametro de fin de diastole (y de existir va-
riabilidad, como segunda opcién el didmetro medio)
por ser el menos influenciado por la rigidez arte-
rial®. Para los célculos se aconseja considerar el
valor promedio de varios latidos.

- Aspecto critico (7): medicién de didmetro en la
hiperemia reactiva

Ya no se recomienda evaluar la VD por HR a los 60
segundos de desinflar el cuff?V, ya que no permite
detectar la maxima VMF (el maximo diametro dias-
télico posHR) en un ntimero importante de pacien-
tes (25%-30%)®. Medir en ventanas temporales
predeterminadas (por ejemplo, 50 a 70 seg, 70 a 90
seg) también mostré subestimar el didmetro. En
consecuencia, actualmente se sugiere que el didme-
tro se registre latido-a-latido por al menos 180 se-
gundos de HR (figura 2, B). Por dltimo, dado que el
ciclo respiratorio modifica el didametro arterial, se
recomienda estandarizar las mediciones al final de
la espiracién tranquila.

- Aspecto critico (8): normalizacién por el tamafio
corporal o didmetro arterial basal

La VMF esta negativamente correlacionada con el
Dbas®V; personas con mayor tamano corporal (y ar-
terial) presentan menor VMF por razones antropo-
métricas y no funcionales®334. Hasta ~64% de la
variabilidad de la VMF podria atribuirse a la varia-
bilidad del Dbas®% 34, Por ello, se propusieron (a)
métodos estadistico-matemaéticos para normalizar
la VMF por el Dbas®¥, y (b) normalizaciones por va-
riables antropométricas (por ejemplo, talla corpo-
ral), de manera de independizar la VMF del tamano
corporal, sin dejar de considerar cambios en el Dbas
(por ejemplo, dilataciones patolégicas)3V. Estos tl-
timos podrian ser parte del proceso de reduccién de
la FE, o un mecanismo compensatorio ante FE re-
ducida. Atn no existe consenso sobre la mejor for-
ma de normalizar la VMF por el tamaiio arterial.
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Figura 2. Ay B: esquema de instrumentacion, registro y analisis de variables del test de VMF o LFMC. C: esquema de las
diferencias temporales en el cambio de tension (o tasa) de cizallamiento y didmetro arterial en el test de VMF. D y E: re-
gistro de POV basal y durante HROA, y anélisis de resultados obtenidos durante un estudio comparativo de diferentes
alteraciones. Letras ay b son las pendientes de la senal pletismografica (F'S del antebrazo) en estado basaly de HR. Figu-

ras modificadas de referencias mencionadas en el texto.

- Aspecto critico (9): velocidad sanguinea, y calculo y
normalizacién por el estimulo (tasa de
cizallamiento)

La velocidad sanguinea se expresa como el maximo

“instantdneo” (en el centro del vaso) o como el valor

medio espacial (existente a una distancia variable

entre el centro y la pared vascular). La velocidad re-
gistrada difiere segin la forma de cuantificacién

(~33%)@. Por ello se debe reportar el método

empleado.

Una misma VMF puede resultar de diferentes
cambios en TZ y viceversa. Una correcta evaluacion
de la FE requiere relacionar la respuesta (VMF) con
el estimulo que la genera (cambio en magnitud y pa-
trén-temporal de TZ)@. Para ello hay que cuantifi-
car la TZ y definir el estimulo. La TZ puede calcular-
se como viscosidad sanguinea*tasa de cizalla. Asu-
miendo que la viscosidad se mantiene estable intra
e interindividuos, la TZ se relaciona en magnitud y
sentido con el cambio en tasa de cizalla. A partir de
la velocidad sanguinea y el didmetro arterial, basa-
dos en la ley de Poiseuille, la tasa de cizalla se calcu-
la como (2*[2+n]*v)/d, donde d es el didmetro arte-
rial, v el promedio temporal de la velocidad sangui-
nea (por ejemplo, velocidad promedio del ciclo car-
diaco), y n el valor correspondiente a la forma del
perfil de velocidad (n = 2 para perfil parabélico)®@5.
El estimulo se ha caracterizado como el maximo va-
lor o cambio en tasa de cizalla (o velocidad sangui-
nea) o como la totalidad de TZ hasta el didmetro méa-
ximo (area bajo la curva TZ en funcién del tiempo)

(figura 2, C). Este abordaje mostré la maxima corre-
lacién con la VMF, siendo lo recomendado. De no
poder determinar la curva completa de TZ, se acep-
ta que se considere el area para los primeros 30 se-
gundos de HR“:27, La normalizacién de la VMF con-
siderando el estimulo es atiin tema controversial y
las formas empleadas (por ejemplo, VMF/maxima
TZ; VMF/area bajo la curva de TZ) presentan limi-
taciones. Como solucion se ha sugerido realizar en
cada paciente varios estudios de VMF, de manera de
obtener una curva dosis (TZ)-respuesta (VMF) y
analizar la sensibilidad endotelial (paciente-especi-
fica) para generar VD ante cambios en TZ®5., Por no
existir aun consenso, se recomienda al menos
informar la TZ promedio hasta la VD pico®.

2) Vasoconstriccion mediada por bajo-flujo (LFMC)

La VMF evalaa la capacidad de VD arterial a partir
del Dbas, pero no informa de la actividad endotelial
basal. Para superar limitaciones de la VMF, Goriy
colaboradores propusieron un método llamado va-
soconstriccion mediada por bajo-flujo (LFMC), con
similar repetibilidad y reproducibilidad que la
VMF©63D, La LFMC cuantifica la reducciéon en
Dbas arterial (humeral o radial) en respuesta a una
reduccién del FS y TZ (figura 2, B), informando so-
bre el control endotelial del tono basal del MLV, y
complementando la informacién que aporta la
VMF. La LFMC dependeria de vias endotelio-de-
pendientes NO-independientes; siendo determina-
da mas precisamente por caida y aumento, respecti-
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vamente, de la sintesis/liberacién de EDHF y endo-
telina 136, La reduccién en LFMC ha sido demos-
trada en personas asintomaticas expuestas a facto-
res de RCV, y en pacientes hipertensos, con
enfermedad coronaria, con insuficiencia cardiaca,
etcétera®?.

La suma de LFMC y VMF evalta la maxima va-
riacién activa del didmetro arterial (RV total) (figu-
ra 2, B)3637_El analisis conjunto de VMF y LFMC
reduce los falsos negativos y positivos en el diagnés-
tico de DE®D,

- Descripcidn general de la técnica

Medir la LFMC implica un abordaje instrumental y
de registros idéntico al de la VMF. Luego del regis-
tro basal, sin dejar de registrar, se realiza la oclu-
si6n arterial (el test de HROA) insuflando un cuff
distal (lo mas empleado) o proximal a la zona de re-
gistro, con el objetivo de generar un estado de bajo
FSy TZ®7. La LFMC se calcula como la reduccién
(%) del diametro arterial, respecto del Dbasal, en los
ultimos 30 segundos de oclusién (figura 2, B). Luego
se libera el cuff y se cuantifica la VMF, como se
describi6 previamente.

- Aspectos criticos
Aplican los de 1a VMF.

3) Pletismograffa de oclusién venosa (POV)

La POV, descrita en 1909 como técnica para medir
el F'S, es el método vigente més antiguo para este
fin(1438), Su principio es sencillo: “Cuando el drenaje
venoso del brazo o antebrazo esté transitoriamente
interrumpido y el F'S arterial inalterado, la sangre
puede entrar al antebrazo, pero no puede esca
par”’®8), Esto resulta en un aumento “lineal” (en
realidad es en diente de sierra producto de la pulsa-
cién arterial) en el volumen del antebrazo en fun-
cién del tiempo, lo cual es proporcional al influjo de
sangre arterial, al menos hasta el momento en que
el aumento en presiéon venosa (producto de no haber
drenaje) alcanza y supera la presion de oclusiéon que
interrumpia su drenaje®® (figura 2, D).

Si bien la informacién que se obtiene es menos
especifica que la aportada por la VMF (respuesta
parcialmente mediada por el endotelio y NO)@24), se
usa por su valor clinico (por ejemplo, predice even-
tos CV) y por ser simple, no invasiva, reproducible,
requerir poca experticia técnicay tener baja depen-
dencia con el operadori¥.

- Descripcidn general de la técnica

Se realiza con el paciente recostado y con los miem-
bros superiores por encima del nivel cardiaco, apo-
yados en superficies acolchonadas. Para los regis-
tros se emplean tres cuffs y un pletismégrafo. El
cambio en volumen (“hinchazén”) del antebrazo se

mide con un pletismégrafo conectado a un sensor de
deformacién de tipo “banda” colocado alrededor de
la parte mas ancha del antebrazo®®.

Durante los registros el retorno venoso del ante-
brazo se anula transitoriamente inflando un cuff
(oclusor venoso) en el brazo (proximal al registro)
hasta niveles mayores que la presién venosa (por
ejemplo, ~40 mmHg) y menores que la PA diast6li-
ca. El cuff se infla y desinfla ciclicamente (por ejem-
plo, 10/5 segundos) para permitir (al inflarse) medir
de forma segura el volumen del antebrazo (sin cam-
bios atribuibles al drenaje venoso), a la vez de per-
mitir (al desinflarse) drenar espaciadamente la san-
gre venosa evitando disconfort y un aumento des-
medido de la presién venosa®®. Los cambios en FS
(tasa de cambio de volumen) asi medidos seran
proporcionales a la tasa de influjo arterial.

La mano tiene gran cantidad de shunts arte-
rio-venosos, y F'S altamente dependiente de la tem-
peratura y controlado por mdultiples vias endote-
lio-independientes. Por ello se prefiere excluir la
mano cuando se mide el FS del antebrazo. Para ello,
al menos 60 segundos antes de registrar, las manos
se excluyen de la circulacién mediante un cuff (de
exclusién) colocado en la muieca e inflado hasta
una PA suprasistélica. Este cuff genera isquemia,
por lo que el periodo de registro debe ser breve (ma-
ximo 13 minutos)®®. Al excluir la mano, el FS
guarda relacion lineal con el cambio de volumen del
antebrazo.

Un tercer cuff (hiperémico) se coloca distalmen-
tealazona de registro (por ejemplo, en muneca) pa-
ra realizar un test de HROA. Liberada la compre-
sién se registra la curva de volumen-tiempo, lo que
permite analizar cambios en el F'S. Existen descrip-
ciones en que se emplea para generar la HROA el
propio cuff “oclusor venoso”, si bien por estar proxi-
mal a la zona de mediciéon genera alteraciones en el
registroy molestias en el paciente. El test de HROA
es el mas empleado, pero otros estimulos han sido
usados (por ejemplo, test de enfriado)@6).

LaPOV provee una medida del F'S del segmento
de antebrazo encerrado entre ambos cuffs (proxi-
maly distal), expresandose como ml/100 ml de volu-
men de antebrazo/minuto (figura 2, D, E). Para cali-
brar la senal, el volumen del antebrazo se calcula
asumiendo una geometria dada (cono truncado) o
por desplazamiento de agua®®. Tras un registro ba-
sal se realizan al menos diez mediciones consecuti-
vas durante la HROA. Se determina el maximo FS
(méaxima pendiente de la curva volumen-tiempo), el
cambio relativo (%) al pasar del F'S basal al maximo
hiperémico y se analizan las caracteristicas de las
curvas durante la HR@4. El 4rea bajo la curva volu-
men-tiempo durante la HR representa la capacidad
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das de referencias mencionadas en el texto.

VD “global” de las arterias de resistencia, siendo
considerado un indice indirecto de FE®26. Habitual-
mente se registra en ambos antebrazos, realizando
la HROA solo en uno, y empleando el otro como
“control simultdneo” para descartar cambios sisté-
micos.

4) Andlisis de cambios en forma del pulso arterial
periférico (PWA).

Chowienczyk y colaboradores en 199939 propusie-
ron que la FE podia evaluarse mediante el analisis
de los cambios en la forma de onda del pulso arterial
generados al aplicar un estimulo endotelio-inde-
pendiente (por ejemplo, gliceril trinitrato, GTN) y
uno endotelio-dependiente (por ejemplo, salbuta-
mol) (figura 3, A). Actualmente esta técnica se reali-
za obteniendo la onda del pulso radial y cuantifican-
do el “indice de aumento” (AI) radial 4D parame-
tro que evaliia la contribucion relativa dela ondare-
flejada a la onda del pulso medida“?. Se mide en la
arteria radial, pero la FE y/o RV evaluada es global,
no atribuible a un territorio especifico®940), Esta
técnica es portable, de bajo costo y tiene baja opera-
dor-dependencia. La respuesta se ha encontrado de-
teriorada en asociacién con condiciones como diabe-
tes, hipercolesterolemia, enfermedad arterial coro-
naria®%4D, Muchos equipos permiten obtener la on-
da del pulso periféricay permiten realizar este estu-
dio“2), pero el sistema comercial mas empleado para

ello es el SphygmoCor (AtCor Medical, Australia
(tabla 1).

- Descripcidn general de la técnica

Con el paciente acostado se registra la onda de pulso
radial (tonometria de aplanamiento), basal y luego
de la estimulaciéon con salbutamol y GTN. Poste-
riormente se analizan las ondas del pulso radial re-
gistradas mediante andlisis de forma de onda del
pulsoy se cuantifica el AI(742 (figura 3, A). El salbuta-
mol (estimulante de receptores 3-2) se administra por via
inhalatoria e induce VD endotelio-dependiente (re-
duce el Al, sin modificar la PA), asociada a libera-
cién de NO. Su maximo efecto se alcanza alos 10 mi-
nutos de la aplicaciéon. E1 GTN por via sublingual
genera VD endotelio-independiente. Se administra
luego del estimulo con salbutamol por tener mayor
vidamedia®@V. El GTN disminuye las reflexiones de
onda“9, y si se administra a bajas dosis, se evidencia
cambio en Al, sin afectar significativamente las re-
sistencias periféricas o la PA media.

- Aspecto critico

Las dosis de salbutamol y GTN no estan estandari-
zadas. Dosis elevadas pueden inducir taquicardia,
que, por reducir la duracién del pulso, reducen el
Al“2, Esto podria malinterpretarse como una ele-
vada FE. Por ello, el AI debe expresarse normaliza-
do para una frecuencia cardiaca de 75 latidos/minu-

to (AI@75).
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- Variante técnica: test HROA

Una variante es determinar cambios en la onda ra-
dial tras un test de HROA (no por administrar far-
macos)“?d,

5) Andlisis del pulso digital obtenido por
fotopletismografia (PCA)

Determina la onda del pulso en el dedo indice mi-
diendo mediante fotopletismografia los cambios de
volumen asociados a la onda del pulso (Digital Volu-
me Pulse, DVP), ante estimulos endotelio-depen-
dientes (por ejemplo, salbutamol) e independientes
(GTN). En el estudio se transmite luz infrarroja a
través del dedo, la que se absorbe por los tejidos
transluminados en forma directamente proporcio-
nal al volumen de sangre en su interior“%, La técni-
caes operador-independiente y requiere poco entre-
namiento, pero dado que el pulso digital es muy in-
fluenciado por el tono simpético, requiere el control
estricto de la temperatura ambiente?.

En la onda del pulso registrada se identifica: (a)
un primer componente de la onda (onda incidente)
responsable de la amplitud sistélica maxima y (b)
un segundo y tercer componente, determinados por
ondas reflejadas desde la periferia y que generan in-
flexiones en la fase sistélica descendente y diastoli-
ca, respectivamente (figura 3, B). El andlisis de la
onda registrada permite cuantificar: (a) la diferen-
ciatemporal entre la primera y la segunda inflexién
(Atpve), asociada con la rigidez arterial, y (b) la altu-
ra relativa de la segunda inflexién respecto de la al-
tura total de la onda (IPpvp 0 “indice de reflexién”,
RI), asociada con el nivel de reflexiéon®9. El salbuta-
mol y el GTN producen aumento del AtDVP y re-
duccién del IPDVP (figura 3, B) sin alterar mayor-
mente la PA y la frecuencia cardiaca®®. Diversos
equipos usan este abordaje (por ejemplo, PulseTra-
ce PCA2 (Carefusion, USA), Arterial Inflow +
NIVP3 software (Hokanson, USA) (tabla 1).

- Descripcidn general de la técnica

Colocado el pletismoégrafo digital se realiza un pro-
tocolo igual al descrito para el anélisis del pulso
radial.

- Aspecto critico
Idem a lo descrito para la técnica anterior.

6) Andlisis de cambios en la velocidad de la onda del
pulso arterial

Esquematicamente los determinantes de la veloci-
dad de la onda del pulso (VOP), indicador no invasi-
vo, estdndar oro de rigidez arterial regional, son
(ecuacién de Moens-Korteweg):
E.h
2.r.p

VOP =

>

siendo E y h el médulo elastico circunferencial
(~rigidez) y espesor parietal, R el radio arterial, y p
la densidad del fluido (~1,05 g/cm3)“», Midiendo la
onda del pulso simultaneamente en dos sitios sepa-
rados a una distancia conocida (Ax), la VOP (méto-
do pie-a-pie) se calcula como la relacién entre dicho
Ax y el tiempo que insumio6 el recorrido del pulso en-
tre los dos sitios de registro (At o tiempo de transito
del pulso)“5. Dado que estimulos endoteliales pue-
den modificar E, h y R, y considerando lo sencilla y
reproducible que es su medicién, se propuso el ana-
lisis de los cambios en VOP como abordaje para eva-
luar la FE y/o RV©@0434647, Multiples equipos de
VOP posibilitan evaluar la FE y/o RV con esta técni-
ca (por ejemplo, SphygmoCor)“? (tabla 1).

- Descripcidn general de la técnica

Diversos autores emplearon el analisis de los cam-
bios en VOP carétido-radial“346), htmero-ra-
dial@04D htmero-femoral (muslo)“?, o htimero-pe-
dia (tobillo)“?, ante test de HROA (por ejemplo,
cuff en muneca o tobillo), para valorar la FE y/o RV
(figura 3, C). Una adecuada respuesta a la HR gene-
ra relajacién endotelio-dependiente del MLV, cau-
sando VD, caida en la rigidez, y consecuentemente
reduccién abrupta en VOP“34647, LLa maxima caida
en VOP (~10-20%) se alcanza en el primer minuto
de HR, para luego recuperar gradualmente (~ en
7-10 minutos) su nivel basal“3. La caida en VOP se
atentia en enfermedades CV y en quienes existe
reducida VMF7,

B) Técnicas que evaltan la FE y/o RV del sistema
microcirculatorio

7) Andlisis de cambios en velocidad sanguinea:
hiperemia reactiva por oclusién arterial (HROA)

Los cambios en nivel y/o perfil de velocidad Doppler
sanguineo y/o FS braquial asociados al test de
HROA, se relacionan con el nivel de FE y/o RV mi-
crocirculatoria®?®. Personas con aterosclerosis y/o
factores de RCV30 presentan reducida velocidad
sanguinea maxima durante la HROA. Ademss, la
velocidad méaxima en HR mostré predecir eventos
CV en pacientes con enfermedad arterial periféri-
ca®d, Incluso, los indices de HR podrian tener ma-
yor capacidad predictiva que la VMF por asociarse
mas fuertemente con los factores de RCVG30. Al res-
pecto, en algunos pacientes la caida en VMF podria
atribuirse a disfuncién microcirculatoria y reduc-
ci6én de la capacidad hiperémica mas que a un pro-
blema intrinseco endotelial de arterias de conduc-
ci6n©o,

- Descripcidn general de la técnica
Del registro Doppler de velocidad sanguinea basal y
durante HROA puede evaluarse la HR alcanzada
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Figura 4. A: registro obtenido mediante LD durante test de HROA. B: registro de LSCI obtenido durante test de aplica-
ci6n local de calor sobre la piel del antebrazo. C: registro de LDF obtenido tras aplicacién de estimulo local frio (15 °C por
30 minutos) sobre la piel del antebrazo. D: (A) medicién de la perfusion cutdnea mediante LSCI, 30 minutos después de
aplicar mediante Iontoforesis un agente vasodilatador en el dedo anulary cloruro de sodio en el dedo mayor en un pacien-
te con Raynaud. El color varia desde azul oscuro (no hay FS) hasta rojo (méximo FS). (B) imagen que representa la inten-

sidad de luz retrodispersada. C: area de interés mostrada en A.

mediante la integral de la curva de velocidad san-
guineaen funcién del tiempo (VT1I, velocity-time in-
tegral) del primer latido y/o los primeros diez lati-
dos“®. El VTI se asocia a presencia de factores de
RCV@Y y es predictor independiente de eventos
CV@d, Ademas, la relacién de velocidades sistélicas
y diastolicas durante la HR, o su comparacién entre
basal e HR, predicen el RCV®“9,

8) Tonometria arterial periférica digital (TAP)

Se basa en determinar la onda del pulso digital me-
diante pletismégrafos digitales modificados®® que
permiten en cada pulsacién determinar la tensién
sobre el sensor. Luego de una maniobra de HROA
(cuff braquial) aumenta la amplitud del pulso y la
senal de TAP, dependiendo el aumento de factores
locales, sistémicos y ambientales, y de la biodisponi-
bilidad de NO endotelial®?. La técnica tiene altare-
producibilidad, baja operador-dependencia®, si
bien es muy sensible al tono simpético y los costosos
sensores pueden usarse solo una vez. El equipo de
TAP mas empleado es el EndoPAT (Itamar Medi-
cal, Israel) (tabla 1).

- Descripcidn general de la técnica

Se coloca un cuff braquial para tomar la PA y servir
como oclusor en el test de HROA. Se coloca un sen-
sor en el dedo indice de cada mano. Cada probe tiene
unarigida carcaza externa e interiormente camaras
inflables de neopreno que se inflan automaticamen-
te hastaunapresiéon ~10 mmHg por debajo dela PA

diastolica o hasta 70 mmHg (se selecciona el menor
valor)1559 como forma de evitar la acumulacién de
sangre venosa, y “descargar” parcialmente la ten-
sién parietal, permitiendo que el cambio de volu-
men digital se registre como amplitud del pulso en
el tiempo. La HROA se realiza en un miembro y el
otro sirve como control simultaneo. Se realiza regis-
tro basal antes y durante HROA. El pulso se analiza
con un algoritmo automatizado que permite cuanti-
ficar el Al digital y el indice de hiperemia reactiva
(RHI, Reactive Hyperemia Index), que relaciona la
amplitud del pulso pre y pos HROA, normalizada
por la amplitud de la amplitud en el dedo control (la
transformacion logaritmica de este indice, denomi-
nada LnRHI, aumenta su capacidad diagnosti-
ca)1550) (figura 3, D). Cada indice se cuantifica cada
30 segundos, como promedio deloslatidos de ese pe-
riodo. En el dedo hiperémico la amplitud del pulso
alcanza el maximo a los 60-120 segundos de iniciada
la HR. La respuesta es NO dependiente, principal-
mente la observada entre los 60-90 segundos®9.

9) Monitoreo térmico digital (MTD)

E1MTD se basa en la asociacién existente entre los
cambios en la temperatura distal de los dedos, gene-
rados durante un test de HROA, y los cambios en el
FS en los dedos550), Emplea sensores de tempera-
tura colocados “herméticamente apoyados” en el
pulpejo del dedo indice de cada mano, los cuales per-
miten detectar cambios de hasta 0,01 °C, en situa-
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cién basal y durante el test de HROA. Esta técnica
es no invasiva y operador-independiente, si bien es
altamente dependiente de la temperatura ambien-
te. La respuesta normal implica que en el dedo so-
metido a HR la temperatura se reduzca durante la
oclusion arterial y aumente hasta niveles supra-ba-
sales (“rebote de temperatura”, TR) durante la HR.
Un rebote reducido se asocia con RCV elevado (in-
dependientemente de otros factores), con enferme-
dad coronaria, mayor carga aterosclerética y este-
nosis coronarias55), Ademaés, el MTD aumenta el
valor predictivo del escore de Framingham en suje-
tos asintomaticos y predice la respuesta
terapéutica®®. El equipo méas empleado es el
VENDYS-5000 (Endothelix Inc., USA) (tabla 1).

- Descripcién general de la técnica

Con el paciente acostado se realiza toma de PA.
Luego, comienza el MTD en ambos dedos indice,
sirviendo uno de ellos de control simultaneo. El cuff
para generar HROA se coloca en el antebrazo o mu-
neca. Luego del registro basal (3 minutos) se realiza
el test de HROA. Durante la oclusién (2 minutos)
cae la temperatura en el dedo ocluido y queda esta-
ble o aumenta en el control (respuesta neuro-vascu-
lar oclusién-dependiente). Liberada la oclusién, se
registra por 5 minutos, observandose aumento del
FSy temperatura en ambos dedos, pero existiendo
TR solo en el dedo ocluido®?. Se calcula el aumento
de temperatura (desde el minimo sensado) y el TR
(diferencia relativa entre temperatura maxima y
basal) (figura 3, E).

10) Técnicas laser Doppler (LD)

El laser Doppler (LD) se basa en la retrodispersién
de un haz de luz laser y en los cambios en longitud
de onda del haz emitido, generados cuando la luz
atraviesa la piel y “rebota” en los eritrocitos circu-
lantes. La magnitud y distribucién de frecuencias
de los cambios se relacionan con el nimero y veloci-
dad eritrocitaria (efecto Doppler). E1 LD no permite
medir el FS local, sino un indice de perfusién cuté-
nea (linealmente relacionado con el FS) llamado
flux, producto de la concentracién y velocidad me-
dia eritrocitaria®. Habitualmente se registra el
cambio en flux ante maniobras que modifiquen el
F'S (por ejemplo, test HROA) hacia la piel del pulpe-
jode dedo o cara interna de antebrazo. El cambio en
flux se mide de diversas formas: flux maximo hipe-
rémico, diferencia entre flux méximo y basal o res-
pecto del “cero biolégico” (valor obtenido con F'S ce-
ro), areabajo la curva de flux-tiempo; cambio relati-
vo del flux méximo respecto del basal o del méximo
flux obtenido por calentamiento cutaneo o adminis-
tracion local de farmacos, tiempo al flux méximo,
etcétera®25, Los resultados generalmente se ex-

presan en unidades arbitrarias de perfusién (PU;
1PU=10 mV). Ademés, se refieren como conduc-
tancia vascular cutanea (CVC, flux dividido por PA,
mV/mmHg) o simplemente como flux (F'S por uni-
dad de area de piel estudiada)®. Los niveles
obtenidos dependen de la temperatura ambiente
y/o cutanea, por lo que se requiere su estricto
control.

E1 LD incluye tres variantes principales que ve-
remos: (a) flujometria LD (LDF, LD Flowmetry o
LD Perfusion Monitoring); (b) imagenologia (de
perfusion) por LD (LDI, LD Imaging) y (c) Laser
Speckle Contrast Imaging (LSCI). El equipo de LD
més usado es el PeriCam PSI System/PeriFlux
System 5000 (Perimed, Suecia), (tabla 1).

- 10.1) Flujometria laser Doppler (LDF)

Primera técnica LD desarrollada, permite evaluar
el F'S microvascular cutdneo en un pequefio volu-
men tisular (< 1 mm3). El haz de luz emitido cambia
en contacto con los eritrocitos y un foto-diodo mide
el haz emergente, estando el cambio en el haz aso-
ciado a la concentracién y velocidad media eritroci-
taria. Entre sus ventajas se encuentran: ser no in-
vasiva, poder cuantificar cambios rapidos en F'S cu-
taneo en respuesta a estimulos®, y su adecuada re-
producibilidad si el sitio de medicién se estandariza
con precisién®®, Como limitacién, no permite me-
dir grandes areas y arribar al valor real de F'S; por
esto tltimo se emplea para evaluar RV microcircu-
latoria ante cambios inducidos por diversos tests
(por ejemplo, HROA). Posicionado el sensor de LD
sobre la piel y luego de un registro basal, se registra
durante maniobras que estimulan cambios en FS.
Los tests empleados son similares para las
diferentes modalidades de LD.

- 10.2) Imagenologia por laser Doppler (LDI)
Variante de la LDF, se basa en obtener imagenes
2D@. El haz laser se emite a una cierta distancia de
la piel, siendo reflejado en un espejo (controlado
electrénicamente) que al moverse escanea el area
de interés. La fraccion de luz retrodispersada se de-
tecta y emplea para “mapear el flux” del tejido en
2D. Comparada con la LDF, la LDI reduce la varia-
bilidad espacial por estudiar un area mayor, pero es
mas lenta, por lo que no sirve para estudiar cambios
rapidos en F'S (por ejemplo, ante test de HRA)®3,54),

- 10.3) Laser Speckle Contrast Imaging (LSClI)

Cuando la luz laser incide sobre una superficie den-
sa y heterogénea (variedad de dispersores) se gene-
ra un patrén granulado de elevado contraste, llama-
do patréon moteado o salpicado (speckle-pattern).
EL LSCI es una técnica reciente, de nocontacto, ba-
sada en el andlisis de la reduccién en el contraste de
patrén moteado. El movimiento de las particulas
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causa que el patréon moteado fluctie y su contraste
decae al aumentar la velocidad de los dispersores®.
Integra las virtudes del LDI y LDF al permitir me-
dir cambios rapidos en F'S (~100 imagenes/seg) en
grandes areas (~100 cm2). La penetrancia es menor
que con LDF y LDI, y es muy sensible a movimien-
tos, por lo que requiere la colaboracién del paciente.

Estudios con laser Doppler: pruebas para evaluar
reactividad microcirculatoria cutanea

Para generar cambios en los tejidos evaluados por
LD®354 se emplea HROA, aplicacién de presién so-
bre la piel, calentamiento/enfriamiento y estimulo
farmacolégico local (Iontoforesis). Estos difieren en
reproducibilidad, facilidad de implementacién, vias
bioquimicas exploradas, entre otros.

- a) Test de hiperemia reactiva por oclusién arterial
(HROA)

La remocién de la oclusion arterial (cuff oclusor) se
sigue de un pico de flux, y luego HR sostenida. La
distancia entre el sitio de oclusién y de medicién de-
termina el tiempo al pico (figura4, A). La HR es una
compleja respuesta microvascular en la que el endo-
telio participa pero no tiene un rol preponderante,
por lo que no debe considerarse per se un test de FE,
sino un test de RV microcirculatoria®3.54.

- b) Test de vasodilatacién-presién-inducida

La compresién indolora de la piel induce VD mante-
nida presién-inducida. Esta respuesta protege al te-
jido de dano isquémico inducido por presién3,54),

- ¢) Test de hiperemia reactiva térmica local (HRTL)

Eltest de HRTL aumenta el F'S cutaneo por generar
VD local en respuesta a un aumento de temperatura
local de la piel. La maxima VD se alcanza aplicando
42-44 °C sobre la piel®?; temperaturas mayores
causan ardor y/o dolor®354, La HRTL permite ana-
lizar mecanismos de regulacion neurovascular y en-
dotelio-dependientes del F'S. Para realizarlo se usan
principalmente calentadores metélicos®4. La VD
por calentamiento cutédneo es mediada por al menos
dos vias independientes (figura 4, B): (a) un pico ini-
cial en F'S cutaneo, basicamente debido a un reflejo
axonal®52  que se atenda con anestésicos locales, y
(b) luego del pico se observa un nadir y luego una
meseta alcanzada alos 20-30 minutos de iniciarse la
aplicaci6n de calor. Si el calor se prolonga (>45 mi-
nutos) comienza a reducirse lentamente la meseta
de flux (reversion)©4. La meseta es mediada princi-
palmente por NOy EDHF y es insensible a anestési-
cos. La inhibicién simultanea de NOy EDHF elimi-
na la meseta, con un efecto sinérgico, sugiriendo
complementariedad entre estas dos vias. Las ROS
atendan la meseta por limitar la biodisponibilidad
de NO. Generalmente, se caracterizala HRTL ana-

lizando: (a) el flux maximo inicial, reflejo-depen-
diente, y (b) laamplitud de la meseta endotelioy NO
dependiente. La HRTL se deteriora en situaciones
como diabetes, esclerosis sistémica e hipertension
arterial. Las estatinas restablecen la amplitud de la
meseta por mejorar mecanismos NO dependien-
tes(1?.

- d) Test de enfriado local (TEL)

E1 TEL cutaneo (por ejemplo, 15 °C por 30 minutos)
induce VC inicial noradrenalina-dependiente, se-
guida de VD transitoria reflejay finalmente VC pro-
longada por inhibicién del sistema de NO (figura 4,
C). La VD aumenta a mayor velocidad de enfriado.
Para enfriar la piel se emplea inmersién de ma-
no/dedos en agua fria, compresas frias flexibles, co-
rriente de diéxido de carbono o sistemas termoeléc-
tricos.

- e)Test farmacoldgico local (lontoforesis)

La Iontoforesis permite la migracién transdérmica
de moléculas cargadas en solucién bajo la influencia
de corriente eléctrica de baja intensidad aplicada di-
rectamente sobre la piel, posibilitando administrar
drogas/farmacos de manera no invasiva y segura en
areas de piel localizadas. La cantidad de droga
transferida depende de su concentracién, pH de la
solucién, intensidad y duracién de la corriente y la
naturaleza de la piel (por ejemplo, espesor, vello).
La administracién no genera acciones sistémicas
64 Al combinarse con LD permite detectar el flux
microcirculatorio en respuesta a drogas VD endote-
lio-dependientes (por ejemplo, Ach) e independien-
tes (por ejemplo, nitroprusiato de sodio) colocadas
en “parches” sobre la piel®¥. La técnica se usa tam-
bién para infundir farmacos en enfermedades que
afectan la RV microcirculatoria cutanea (por
ejemplo, esclerosis sistémica), (figura 4, D).

La Iontoforesis con Ach resulta en un pico VD
temprano (reflejo axonal; dependiente de las carac-
teristicas de aplicacién de la corriente; abolida por
anestésicos), seguido de VD tardia prolongada, cuyo
mecanismo es controversial, y del que no participa-
ria el NO®, La amplitud de la VD tardia es influen-
ciada por el solvente, lo que debe considerarse al ge-
nerar el registro “control” (infusién de solvente sin
drogas). La respuesta a los VD esta deteriorada en
condiciones como enfermedad coronaria, apnea
obstructiva del sueno, obesidad y/o diabetes.
Algunos farmacos (por ejemplo, metformina) mejo-
ran la respuesta.

Considerando aspectos que influencian la Ionto-
foresis se recomienda medir con LDI (en lugar de
LDF), utilizar baja intensidad de corriente (por
ejemplo, <100 microA), emplear solucién salina co-
mo control y vehiculo, pretratar con anestésico local
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para limitar la RV refleja, limitar la densidad de co-
rriente (por ejemplo, <0,01 mA/cm?) y la densidad
de carga (por ejemplo, <7,8 mC/cm?), reportar la re-
sistencia de la piel, normalizar el flux por la resis-
tencia de la piel, y estandarizar la resistencia
controlando la distancia entre los electrodos.

11) Capilaroscopia o videocapilaroscopia (VCC)
ungueal estructural y funcional
LaVCC consiste en la observacién directa de capila-
res cutaneos mediante microscopio con sistema de
epi-iluminacién y transmisiéon de imagenes a video-
camara/PC. El sitio de piel mas estudiado es el lecho
ungueal (periungueal); alli, los capilares se dispo-
nen paralelos a la superficie cutanea facilitando la
visualizacion de los eritrocitos circulantes (no delas
paredes vasculares). El patréon normal, consistente
en distribucién homogénea de loops capilares para-
lelos (6-15 um de didmetro) se altera en diversas pa-
tologias (por ejemplo, esclerosis sistémica), en las
que hay anormalidades morfolégicas (por ejemplo,
loops dilatados, baja densidad capilar). Si bien estos
(y otros) cambios morfolégicos son los clasicamente
empleados para el diagnéstico mediante VCC, se
han comenzado a desarrollar estudios funcionales.
Al respecto, la VCC permite medir la densidad y
el reclutamiento capilar ante un test de HROA (cuff
digital)®®. El reclutamiento relativo (%) capilar
puede valorarse relacionando (a) el aumento en
densidad capilar (ndmero de capilares perfundidos
con eritrocitos/mm?2) inducida por el test de HROA
(densidad maxima en HR en funcién de la densidad
basal), con (b) el nivel maximo de reclutamiento
existente al generar una maniobra de obstruccién
venosa transitoria (por ejemplo, cuff digital inflado
60 segundos a 60 mmHg). El porcentaje de capilares
perfundidos representa la proporcién de capilares
que se encuentran funcionalmente activos y el gra-
do de reclutamiento informa de la capacidad micro-
circulatoria parareaccionar. El reclutamiento basal
y/o el maximo reclutamiento durante HROA se re-
duce (altera) en diversas condiciones (por ejemplo,
hipertension arterial, diabetes), a la vez que puede
mejorar con tratamiento farmacolégico. Actual-
mente esta técnica esté siendo optimizada median-
te mejoras en los sistemas de obtencién de imége-
nes.

Valores de referencia y/o normalidad

Se han publicado tablas internacionales con niveles
de normalidad/referencia para VMF @557, Para las
restantes técnicas no se han reportado valores con-
sensuados internacionalmente, pero si propios de
paises o laboratorios especificos, o de empresas co-

Acronimos

Ach: Acetilcolina

CV: Cardiovascular

Dbas: Didmetro arterial basal
DE: Disfuncién endotelial

EDHF: Factor hiperpolarizante derivado del
endotelio

eNOS: NOsintasa endotelial
FE: Funcién endotelial

FS: Flujo sanguineo

GTN: Gliceril trinitrato
HR: Hiperemia reactiva

HROA: Test de hiperemia reactiva por oclusién
arterial

HRTL: Hiperemia reactiva térmica local
LD: Laser Doppler

MLV: Misculo liso vascular

NO: Oxido nitrico

PA: Presi6n arterial

POV: Pletismografia de oclusién venosa
RAS: Especies reactivas de oxigeno
RCV: Riesgo cardiovascular

RV: Reactividad vascular

TAP: Tonometria arterial periférica
TZ: Tension de cizallamiento

VC: Vasoconstriccién/Vasoconstrictor
VD: Vasodilatacion/Vasodilatador

VMF: Vasodilatacién mediada por flujo
VOP: Velocidad de la onda del pulso

mercializadoras de los sistemas de medicién. En
nuestro pais existen niveles de referencia de

parametros de FE y/o RV generados en el centro
CUiiDARTE.
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