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Non-invasive arterial studies for the early detection of vascular changes
in children and young people exposed to cardiovascular risk factors

and/or systemic diseases
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Resumen

En la dltima década, con el objetivo de detectar
tempranamente y/o evaluar el grado de extension de
alteraciones arteriales, se han desarrollado nuevos
estudios seguros, no invasivos, rapidos, de bajo costo
y de elevada sensibilidad y especificidad.
Recientemente se ha incluido su empleo en
recomendaciones internacionales para la prevencién
cardiovascular en nifos y adolescentes. Con el
objetivo de que nifios uruguayos accedan a estos
estudios se ha implementado recientemente un
servicio de evaluacion arterial no invasivo destinado a
la poblacién pediatrica (CUiiDARTE-Pediatrico) en el
Centro Hospitalario Pereira Rossell. Alli se aplica un
abordaje de evaluacién arterial con fines diagnésticos,
preventivos, y de valoracién de dario y/o de evaluacion
de acciones terapéuticas en nifios y adolescentes. Se
realiza determinacién no invasiva e innocua de
parametros complementarios de estructura y funcién

arterial: (1) evaluacién de presencia/composicion
histolégica (“histologia virtual”) de placas de ateroma;
(2) espesores parietales; (3) rigidez arterial global,
regional y local; (4) reactividad vascular (funcién
endotelial); (5) presioén adrtica central; (6) parametros
derivados de la onda del pulso asociados a reflexiones
de onda; (7) indice tobillo-brazo; (8) parametros
ecograficos vasculares estandar, y (9) monitorizacion
no invasiva (consultorio y ambulatoria) de presién
arterial, rigidez arterial, resistencias periféricas y/o
gasto cardiaco. Habiendo evaluado mas de 450 nifnos,
el presente articulo tiene como objetivo presentar los
estudios (marcadores) arteriales alli realizados.
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Summary

Non-invasive, secure, fast and inexpensive systems
and studies have been developed in the past decade
allowing for early detection of vascular disorders with
high sensitivity and specificity. International guidelines
aimed at cardiovascular prevention, risk stratification
and/or target organ damage assessment in adults
recommend non-invasive vascular studies. Recently,
vascular evaluation has also been considered in
guidelines for cardiovascular prevention in children.
Within this context, an arterial evaluation Center
(CUIIDARTE-Pediatrico) has been developed and
implemented in Pereira-Rossell Hospital to allow
children access to non-invasive vascular studies in our
country. In the Center, a multi-parameter approach is
applied to assess the vascular health condition of
children and adolescents by joint analysis of
complimentary structural and functional arterial indexes
and parameters: (1) detection and evaluation of
atherosclerotic plaque composition ("Virtual
histology"), (2) arterial wall thickness, (3) global,
regional and local arterial stiffness, (4) vascular
reactivity (endothelial function), (5) central aortic
pressure, (6) pulse wave and waved reflection
analysis, (7) ankle-brachial index, (8) arterial blood flow
velocities and patterns (arterial Doppler), (9)
ambulatory (or hospital) arterial pressure, stiffness and
cardiac output monitoring. This study aimed to
introduce our vascular approach and non-invasive

studies.

EARLY DIAGNOSIS
CARDIOVASCULAR DISEASES
- prevention & control

CHILD

Key words:

Introduccion

Existen multiples evidencias que indican que: (1) la
enfermedad aterosclerdtica (EA) comienzaen lain-
fancia>?, (2) la presencia de factores de riesgo car-
diovascular (FRC) en nifiosy el tiempo de exposicién
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aellos, seasocian con cambios arterialestempranosy
con la morbimortalidad cardiovascular en la vida
adulta, y (3) mejorasen losperfilesde FRCy enlaes-
tructura y funcién arterial de nifios y adolescentes
asocian mejoras en la morbimortalidad®®. A pesar
de esto las estrategias de prevencion, deteccién tem-
prano y el tratamiento cardiovascular se continGian
centrando en |la etapa adulta. Mé&s aun, esta conducta
se mantiene a pesar de estar demostrado que (1) ama-
yor edad la EA es menos susceptible a |la terapéuti-
ca®; (2) aun con un esfuerzo méximo en prevencion
primaria, en adultos los eventos cardiovasculares
solo sereducirian ~30%", y (3) las accionesdeinter-
vencioén en nifios y adol escentes, permiten reducir, e
incluso revertir, alteraciones arteriales y el riesgo
cardiovascular (RC) presentey de futuro®.

En laultimadécada, con el objetivo de detectar tem-
pranamente y/o evaluar el grado de extensién de altera-
ciones arteriales se han propuesto estudios (tests) segu-
ros, no invasivos, répidos, de relativo bajo costo, y con
adecuada sensibilidad y reproducibilidad®*?. La eva-
luacion arterial noinvasivahasido incluidaen guiasin-
ternacional es para diagndstico y determinacion de ries-
go cardiovascular en adultos™*'?. Recientemente, tam-
bién seincluyé en guiasdestinadas a prevencién cardio-
vascular ennifiosy adolescentes™>*”), con el objetivo de
(1) detectar tempranamente alteraciones arterialesy va-
lorar su extensién, principal mente en nifios expuestos a
FRC (por gjemplo bajo peso al nacer, sobrepeso/obesi-
dad, antecedentes familiares, dislipemias, hipertension
arterial) y/o (2) evauar € efecto que intervenciones
terapéuticas (no-farmacol 6gicas o farmacoldgicas) tie-
nen sobre el sistema arterial del nifio.

Con €l objetivo de promover e acceso de nifios y
adol escentes uruguayos a estudios de evaluacion arte-
rial, profesionalesy académicos especialistasen cardio-
logia, fisiologia, medicina, neumocardiologia 'y pedia-
triahemosimplementado un servicio (centro) deevalua-
cionarterial noinvasivo (CUiiDARTE-Pediétrico) enel
Centro Hospitalario Pereira-Rossell. Alli, basadosen la
experienciadeprofesionalesdel centro CUIiDARTE, se
realizan estudios, que ordenados en una secuenciavali-
dada internacionalmente, se complementan en la bls-
gueda de caracterizar integralmente el estado del siste-
ma arterial 89,

En este contexto, centrados en el sistemaarterial del
nifio, adolescente y joven (etapas que denominaremos
conjuntamente como pediétrica) y habiendo evaluado
més de 450 nifios, el presente articul o tiene como objeti-
Vo presentar los estudios/marcadores de estructura y
funcion arterial que se desarrollan en CUiIiDARTE pe-
didtrico. Cabe sefialar que un extenso detalledelasbases
tedricasy préacticasdelosestudiosdeeval uacion arterial
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y del equi pamiento disponible parasu estudio puede en-
contrarse en articul os de revision técnicarealizadas por
nuestro grupot®12),

Marcadores de aterosclerosis sub-clinica:
estudios no-invasivos

Estudios arteriales no-invasivos: valoracion
real “nino-especifica” del sistema arterial

El abordaje tradicional para evaluar el RC asociado a
EA se basa en obtener informacion sobre los FRC
(“agresores del sistema arterial”) del paciente y con
ellos estimar mediante ecuaciones de riesgo la probabi-
lidad de contraer una enfermedad y/o tener un evento
cardiovascular en un determinado periodo. Treslimita-
ciones fundamental es presenta el referido abordaje: (1)
bajo poder predictivo individua con subestimacién del
RC en poblaciones especificas (por gjemplo mujeres,
jévenes, sujetos con un Unico FRC); (2) imposibilidad
de deteccidn temprana de ateraciones vasculares, y por
tanto de evaluacién de la extension, severidad, evolu-
cion y/o impacto de las acciones terapéuticas, y (3) no
validacion para su aplicacion en menores de 18 afos.
Ademés, este abordaje evalla solo la presencia de
“agresores” (los FRC), sin determinar el estado del
“agredido”, el propio sistema arterial. La importancia
delo anterior resulta evidente si setienen en cuentalas
diferenciasinterindividuales en susceptibilidad al dafio
y respuesta a agresores, |0 que determina, por jemplo,
que personas sin elevada exposicion a FRC puedan
presentar EA avanzaday por ende RC elevado, sin que
esto sea detectado por €l abordgje tradicional (subdiag-
nostico).

En busca de herramientas diagndsticas que superen
las limitaciones del abordaje tradicional, han cobrado
valor nuevastécnicasdeevaluacionarteria noinvasivas
e inocuas, que permiten detectar tempranamente cam-
bios estructuralesy funcionales arteriales, y determinar
€l riesgo/dafio vascul ar paci ente-especifico. Estasherra-
mientas, aplicadas desde hace ya mas de una década en
adultos, han sido recientemente recomendadas para ser
aplicadas en nifios y adolescentes™*"). Su utilidad ha
disparado larealizacion de estudios que buscan descri-
bir la existencia de alteraciones arteriales en nifios y
arribar avalores de referencia pediétricos.

Estudios arteriales no-invasivos:
caracteristicas funcionales y estructurales
evaluadas

La EA determina cambios arteriales que en estadios
tempranos modifican propiedades de la pared arterial,
sin afectar e flujo sanguineo (figura 1). Seguidamente

describiremos test/parametros empleados para detectar
estos cambios, instrumentados en CUiiDARTE, priori-
zando los més empleados en la literatura destinada al
estudio de nifios y adol escentes.

Espesor intima-media carotideo (CIMT) u adrtico
(AIMT)

LaEA extracoronaria puede detectarse con elevadare-
producibilidad como engrosamiento de las paredes arte-
rialesutilizando ultrasonografia. El engrosamiento pue-
detomar dos formas, no siempre claramente diferentes:
(1) placa de ateroma (engrosamiento focalizado), o (2)
engrosamiento difuso de la capaintimay/o media arte-
rial (espesor intima-media, IMT) (figura 2). Actual-
mente, diversas guias recomiendan evaluar lapresencia
deplacasy/oel IMT como herramientaparael diagnos-
tico, reclasificacion y/o prediccion del RC paciente-es-
pecificol™®?. Por ser extremadamente bajala prevalen-
ciade placas de ateroma en la poblacin pediétrica, nos
referiremos en este apartado solo a la valoracion del
IMT. Igualmente cabe mencionar que de detectarse pla-
cas en el paciente pedidtrico, se evalla su geometria,
posicién y compromiso hemodinamico, segun criterios
estandar®. Ademas, se evalta la “vulnerabilidad de la
placa” (probabilidad de erosionarse o romperse y deter-
minar embolia y/o trombos locales) empleando “histo-
logia virtual”. La histologia virtual permite a partir de
imagenes ecogréficas y software especificos, conocer
los contenidos absolutos y relativos de lipidos, tejido
fibroso, etcétera, y ladisposicion espacial intraplacade
estos componentes.

En imagenes ecogréficas en modo B sevisualizaen
cadapared arterial doslineas, determinadaspor cambios
de impedancia acusticay que corresponden a dos inter-
fases: lumen-intima y media-adventicia. El espesor
combinado delacapaintimay mediaconstituyee IMT.
En nifios, €l IMT se mide con fines diagnésticos en la
aortaabdominal (AIMT) y/o lacarétidacomuin (CIMT)
(figura 2)*”. Nivel de IMT mayor al esperado parala
edady sexo del nifio, seasocian a (1) presenciade FRC;
(2) mayor prevalencia e incidencia de eventos cardio-
vasculares; (3) severidad de laEA en diferentesterrito-
rios, y/o (4) dafio de 6rgano blanco®.

Paragueladeterminaciondel IMT seavéidasedebe
cumplir con determinados requisitos. emplear sondas
ecogréficas de elevadafrecuencia, softwares de recono-
cimiento automatico de bordes (no serecomiendalade-
terminacién manual) y sedebe cuantificar el IMT dema-
neracontinuaapartir del anadlisisdelos nivelesdiastoli-

cos finales de una secuencia de entre 5-10 | atidos®.
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Figura 1. Etapas evolutivas que conllevan la enfermedad aterosclerética (EA). En estadios tempranos la EA puede
detectarse mediante métodos no-invasivos, evaluando cambios en la estructura y funcién (por ejemplo espesores,
rigidez, reactividad) de la pared arterial, pero no en la luz vascular ya que no se encuentra significativamente
ocluida. Figura modificada a partir de la existente en http://www.shapesociety.org ©

Rigidez arterial: global, regional (velocidad de onda
del pulso) y local (distensibilidad)

Larigidez eslapropiedad que caracterizaaun material,
elemento o cuerpo, a relacionar lafuerzaque sele apli-
ca para deformarlo con la deformacion (o desplaza-
miento) resultante. Podria decirse, que larigidez es la
capacidad de soportar cargas o tensionessin deformarse
0 desplazarse excesivamente. Al hablar derigidez arte-
rial (RA) nos referimos a la resistencia arterial a
deformarse ante los cambios en presion en cada latido.

LaRA essensiblealamayoriadelosFRCy seconsi-
deraindicador del componenteesclerosodelaEA.Enla
EA, antes de que ocurran modificaciones arteriales lu-
minales, se producen cambios parietales (por gjemplo
enelastina, colageno) queelevanlaRA. ElevadaRA de-
termina que la arteria no cumpla eficientemente sus
principales funciones (conducir sangre y amortiguar
pulsatilidad determinada por la actividad ciclicacardia-
ca), lo que resulta en aumento de poscarga ventricular,
erosién mecénica arterial y caida de la perfusién
tisular®,

El nivel de RA es: (1) predictor independiente de RC,
aditivo y complementario a abordgje tradiciona; (2) pre-
dictor de mortalidad cardiovascular y por toda causa; (3)
til en la edtratificacion y reclasificacion dd RC indivi-
dual; (4) marcador pronostico, yaque demodificarsefavo-
rablemente se asociacon disminucion del riesgo en subpo-
blaciones especificas, y (5) marcador del estado arterial,
siendo indicador del “dafio acumulado” “°.

Se han multiplicado lasformas disponibles parame-
dir la RA, existiendo actualmente numerosos equipos
comerciales™®. Esosequiposaportan diferenteinforma-
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cién del estado arterial, generalmente no extrapolable
entre ellos y valoran directa o indirectamente |la RA de
distintossectoresdel sistemaarterial. En funcion deesto
ultimo, los abordajes (y equipos) se clasifican en aque-
llosqueevallianlaRA global, regional y/olocal. LaRA
global o sistémica es medida por parametros que “con-
centran” informacion relacionada con la RA de todo el
sistema arterial (por g emplo complacencia arterial to-
tal). LaRA regional es medida por parametros que eva-
ldan la RA de segmentos arteriales “largos” (por ejem-
plolaaorta); siendo el pardmetro mésempleado lavelo-
cidad delaondadel pulso (VOP). LaRA local eslaRA
de anillos o segmentos arteriales “cortos” (por ejemplo
sectores especificos de la carétida o la femoral), exis-
tiendo mlti ples parametros parasu caracterizacion (por
ejemplo distensibilidad) “%. Un pormenorizado andlisis
delosequipos disponibles paraevaluar laRA puede en-
contrarse en una revision de nuestro grupo™. Si bien
diversastécnicasseemplean en CUiiDARTE, detallare-
mos las mas utilizadas en la bibliografia por permitir
comprender la segunda parte del presente texto.

Rigidez arterial regional: Velocidad de onda del pulso
(VOP)

LaVOP carétido-femoral (VOPcf) eslaformaméssim-
ple, directa, no-invasiva, robustay reproducible de eva-
luar la RA aortica, considerdndose el “estdndar oro”
paraello. Generamente laVOPcf se mide con el méto-
do transcutaneo de medicién “pie a pie” de la onda del
pulso. Para ello, se obtiene simultdnea o secuencial-
mente la forma de onda del pulso carotideo y femoral
(6. mediante tonometria de aplanamiento), y se cuanti-
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Figura 2. A: Esquema del sitio anatémico de medicién a nivel carotideo (Imagen de libre acceso obtenida en
Internet). B: imagen ecogréfica 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. Notese la "doble linea" en la pared
posterior (sitio de medicién del IMT carotideo y su correlato anatémico. El analisis se realiza mediante un software
basado en el andlisis de la densidad de los niveles de gris y en algoritmos especificos de reconocimiento tisular.
C: Pantalla de uno de los softwares utilizados para la determinacién del IMT y del diametro arterial. A partir del
andlisis de un video, se obtiene la sefal de diametro arterial instantanea. El IMT es calculado en el valor diastélico
minimo de los latidos (asterisco rojo sobre la curva de diametro). El recuadro sobre la arteria es el sitio en el que se
calcularé el IMT y el didmetro; puede modificar sus dimensiones, y posicionarse donde se desee ©.

ficael retardo temporal (At) entrelos piesdelasondasy
ladistanciaentre los sitos de registro (Ax 0 AL; medida
con cinta métrica) (figura 3). La VOPCcf se cuantifica
como Ax/At, considerando el promedio de al menostres
registros; la VOPCcf de cada registro surge del andlisis
deentre8-10latidos. A mayor RA, mésrapidaeslapro-
pagacion del pulso, y mayor serdlaVOPcf(10?,

Rigidez arterial local: distensibilidad arterial

Dado que pueden encontrarse segmentos arteriales es-
pecificos alterados (por ejemplo arterias carétidas,
blanco frecuente de EA), sin existir una afectacion arte-
rial generalizada como para ser detectada mediante pa-
rdmetros de RA regional, es importante evaluar la RA
local. El abordaje méas empleado paraevaluar RA local
esel andlisisdelarelacion presion-didmetro arterial .
El método asume a las arterias como tubos con area

transversal circular y cuantificalaRA apartir delarela-
cion entre el cambio de PA y la distensiéon (cambio de
didmetro) resultante. A mayor RA, menor es la varia-
cion relativa en diametro para un determinado cambio
en PA®),

Para determinar laRA local, habitualmente se mide
localmente la PA mediante tonometria de aplanamiento
y la distensién arterial mediante andlisis de imagenes
ecogréaficas (videos) con software especifico (figura 3).
A partir de las ondas de PA y didmetro, se cuantifican
diversos parémetros relacionados con la RA local ®:

s Complacencia arterial de seccion transversal (CA):
CA=DP/PP,

= Distensibilidad arterial de seccion transversal (DA):
DA=(DP/DD)/PP,

Archivos de Pediatria del Uruguay 2015; 86(3)
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Fresion carctidea: forma de onda

Figura 3. Izquierda: esquema de la determinacion de la diferencia temporal (At) entre el pulso carotideo (PPC) y el
femoral (PPF), separados una longitud (AL o Ax), conocida. Las lineas verticales cortadas indican los puntos
detectados para cada latido, y utilizados para el célculo de la diferencia temporal (At). La velocidad de la onda del
pulso carétido-femoral (VOPCcf) se cuantifica como: VOPcf=AL/At. Derecha: Esquema del abordaje utilizado para
evaluar el comportamiento visco-elastico arterial, mediante determinacion de la relacion entre presion y diametro
arterial, y el célculo de indices sisto/diastolicos. A partir del registro no-invasivo (mecanografia o tonometria) de la
onda de presion y didmetro (andlisis de imagenes Modo-B), se construye la relacion presidn-diametro, que permite
obtener parametros biomecanicos (por ejemplo indice de rigidez beta) ©.

= Indice de Rigidez Beta (B):
B=Ln(PAS/PAD)/(DP/DD);

donde DP es €l diametro pulsdtil (diferencia entre
diametro sistélico méximo y diastdlico minimo, DD),
PP eslapresion de pulso (diferenciaentrela PA sistéli-
camaxima, PASYy diastélicaminima, PAD),y Lnesé
logaritmo natural. El inverso delaDA, se conoce como
Modulo Eléstico Presién-Deformacion o de Peterson.
Mayor RA implicamayor 3 y menor DA y CA.

Presién adrtica central (PAC)
LaPACeslaPA existenteenlaraiz adrtica (paralama-
yoriade los equipos) o en € inicio de la arteria subcla-
viaizquierda. Solo es posible medirlade formainvasi-
va, pero su determinacion indirecta puede redizarse
no-invasivamente mediante multiples abordajes. Un ex-
tenso andlisis de las bases tedricas y metodol 6gicas del
equipamiento disponible para cuantificar PAC puede
encontrarse en una revision de nuestro grupo™?.
LaPACdifieredelaPA periférica(PAP) medidaha-
bitualmenteen laclinicaanivel humeral, yaquelaonda
de PA generadaen laaortapor laeyeccion ventricular se
modificaal alejarse del corazon (figura4). En posicion
decubito, laPA mediay laPAD difieren poco entrearte-
rias centrales y periféricas, mientras que PASy PP au-
mentan haciala periferia (amplificacién del pulso). Se-
gunlateoriaclésicalaamplificacion del pulso seexplica
por aumento en RA eimpedancialocal arterial haciala
periferiay por la existencia de reflexiones de onda que
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sesuman alaondade PA generadapor laeyeccion (onda
incidente), en diferentes momentos y/o con diferentes
amplitudes, en arterias centralesy periféricas (figura4).
Al respecto, en cadalatido el volumen eyectado compri-
me la sangre adrtica, y genera ondas incidentes que se
propagan por lasangrey pared vascular hacialaperife-
ria. A medidaquelasarterias se hacen mésrigidasy tie-
nen mayor impedancia(por ejemplo menor diametro) la
ondaincidente se amplifica, resultando en mayor PP en
arterias periféricas. Ademas, en sitios con discontinui-
dades mecéanicas y/o geométricas (por ejemplo bifur-
caciones) se generan ondas reflejadas que viagjan ha-
ciael corazény otros lechos arteriales. Las ondas de
PA y flujo medidas en un determinado sitio son siem-
preresultado delasumade ondasincidentesy reflegja-
das. Normalmente, en la raiz adrtica las reflexiones
llegan al final de la eyeccion einicio de la diastole,
mientras que en arterias periféricas arriban mastempra-
no (en plenasistole) generando aumento delaPA S peri-
férica (figura4) 3.

Lasdiferenciasentre PAC y PAP varian en diferen-
tes condiciones. Como gemplo, en pacientes con HTA
laRA y/o € nivel dereflexion de ondas aumenta, cau-
sando mayor amplitud delaondaincidentey reflejada, y
mayor velocidad de propagacion. Asi, lasondasreflgja-
das arriban a la aorta tempranamente, en la sistole del
mismo latido, causando aumento delaPP, PAS adrticay
delapresién ventricular (figura4). Estos cambios arte-
riales no se distribuyen homogéneamente en e sistema
arterial y no se desarrollan igual en todas |as personas.
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Figura 4. Izquierda: Imagen del software (sistema Sphygmocor) en el que se ve en el recuadro central izquierdo y
derecho, la onda promedio obtenida en la arteria radial y para la aorta ascendente, respectivamente, a partir del
registro por tonometria de aplanamiento radial y la utilizacién de funciones transferencia. Notese la menor PAS
(@amplitud) de la onda adrtica. Derecha: esquema ilustrando los componentes que definen el indice de aumento
(Al = (AP/PP) x 100), y las diferencias entre la forma de onda y niveles de Al entre un sujeto joven (Onda Tipo C) y
uno adulto/anciano (Onda Tipo A). PP: presién de pulso, AP: presién de aumentacion, generada por el arribo de

las reflexiones ©.

Adicionalmente, las diferencias entre PAC y PAP de-
penden defactorescomo laaltura, €l sexoy el tratamien-
tofarmacol 6gico. Asi, noesposibleinferirlaPAC apar-
tir de determinar la PAS y/o PAD periféricas®®?.

El estudio Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE) evidencio diferenciasen laevolucion delos pa-
cientes, asociadas a diferencias significativas en los
efectos sobrelaPAC (PASy PP aortica) de variosregi-
menes antihipertensivos, cuyos efectos sobre la PAP
(humeral) erasimilar®. Esto alert6 sobre laimportan-
ciadedeterminar laPAC parael diagnosticodeHTA, la
evaluacion del tratamiento antihipertensivo y/o la ob-
tencion de informacién prondstica de pacientes con
HTA. Resumiendo evidencias, lautilidad delaPAC po-
driadividirse en cuatro &reas: 1) valoracion diagnéstica
de estados hipertensivos; 2) tratamiento farmacol gi co;
3) determinacion de carga ventricular y prediccion de
RC, y 4) evaluacion dedafio de érgano blanco. Unandli-
sis de estos aspectos puede encontrarse en unareciente
revision®?,

Los equipos para determinacion no-invasiva de la
PAC emplean diferentes técnicas y distintos abordajes
parasu determinaciont®®. En este contexto, interesades-
tacar e més utilizado, que requiere como primer paso
obtener la forma de onda del pulso arterial periférico
(por gemplo humeral o radial), usando para €llo tono-
metria de aplanamiento (por g emplo SphygmoCor) o
esfigmomanometria modificada (por €emplo Mo-
bil-O-Graph) 2. Luego decalibrar laondaregistradase
aplica un analisis basado en funciones (“transferencia”)
mateméticas, que permiten obtener la forma de onda
adrticay sus valores de PAS y PAD més probables en
funcion de la onda periférica medida (figura 4). Ade-

més, estos sistemas permiten cuantificar parametros
derivados de laonda del pulso (PDOP) 2,

Parametros derivados de la onda del pulso: presion e
indice de aumento, viabilidad subendocardica

Los parédmetros derivados de laondadel pulso (PDOP),
surgen del andlisis matemético de laforma de onda del
pulso arteria y permiten caracterizar fendmenos hemo-
dindmicos relacionados con la poscarga ventricular, re-
flexiones de onday funcionamiento global del sistema
arterial, que no pueden evaluarse a partir del valor de
PASy/o PAD. Estos parametros suelen alterarse en per-
sonas que presentan el evadaRA y/o resistenciaperiféri-
ca, permitiendo analizar implicancias funcionales sobre
el corazon de cambios en el sistema arterial.

El abordaje més utilizado para determinar PDOP es
el denominado “Analisis de la forma de onda del pulso”
(Pulse Wave Analysis) . El PDOP més empleado con
finesclinicos es el indice de aumento (augmentationin-
dex, Al) adrticoo central (Alc). El Alcespredictorinde-
pendiente de RC, enfermedad coronaria, eventos car-
diovasculares, mortalidad cardiovascular o de cualquier
causay toleranciaal gercicio. Ademas, cambiosen Alc
se asocian aregresion de la hipertrofia ventricular aso-
ciadaatratamiento antihipertensivo. Otros PDOP, como
la presién de aumento adrtica (augmented pressure,
AP), laamplificacion del pulso centro-periferia, €l indi-
cedeviabilidad sub-endocérdica(SEVR) y lapresionde
exceso, son predictores independientes de RC, eventos
cardiovasculares y/o mortalidad *2.

El arribo de unaondareflejada ala aorta ascendente
determina una inflexion (pico adicional) en la onda de
PA adrtica. De esa manera, seidentifican en laondade
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Figura 5. Esquema (pantallas del software) del abordaje usado para procesar los registros ecogréficos en
Modo-B, durante la evaluaciéon de la funcién endotelial con el test de vasodilatacién mediada por flujo. Izquierda:
procesamiento del registro ecografico Modo-B (por ejemplo registro basal) que permite cuantificar el diametro
arterial humeral instantaneo (latido-a-latido). Medio y derecha: comparacion del registro basal con el registro
posliberacion, evidenciando la vasodilatacién. El registro medio muestra varios minutos luego del proceso de
liberacién, mientras que el registro derecho muestra la comparacion de latidos basales (preliberacion) con latidos
posliberacion cercanos al minuto de haberse dado la liberacion. Notese los mayores niveles de diametro

obtenidos postliberacion ©.

PA adrtica (o periférica) dos picos, denominados P1 y
P2 seglin el orden de aparicion (figura4d). LaAPy el Al
evallan lacontribucion neta (en mmHg) y relativa (%),
respectivamente, de la onda reflgjada a la onda de PA
medida, y se calculan como: AP=P2-P1, y AI=AP/PP x
100 (figura 4). Los vaores de AP y Al pueden ser
negativos (nifios, ondas C) o positivos (ancianos, ondas
A).

El indice SEVR esun PDOP basado en € sincronis-
mo entre la onda de presion adrticay la ventricular iz-
quierday secalcularelacionando el areadiastélicay sis-
télicadelaondade PAC. El SEVR esindicador delare-
laciénentreofertanutricia(entérminosde PA diastdlica
media, cabeza de perfusion coronaria) y el gasto o de-
mandaenergéticaventricular (en términos de nivelesde
PA S medios, determinantes de la poscarga ventricular).
Arribos tempranos de ondas reflgjadas y/o elevadaRA,
elevan el &reasistdlicay reducen ladiastélica, reducien-
do e SEVR™,

Por ultimo, los sistemas que obtienen ondas periféri-
cas(calibradas) y centrales permiten calcular laamplifi-
cacion centro-periféricadel pulso como: PP periférica/
PP central*?.

Indiice tobillo-brazo

La EA de miembros inferiores presenta el evada preva-
lencia, y su determinacion ademas de permitir eviden-
ciar alteraciones arteriales de miembros inferiores, se
considera indicador de EA generalizada, ya que mues-
tra asociacién con compromiso de otros territorios (por
ejemplo coronario, cerebrovascular, adrtico). A pesar
deesto, laEA demiembrosinferioreseslaformamenos
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reconociday tratada de EA, siendo notoriamente sub-
diagnosticada. Esto es asi, a pesar de que se dispone de
una herramienta diagnéstica sencilla, no-invasiva, sm-
pley reproducible, como €l indice tobillo-brazo (1TB).
El ITB eslarelacion (cociente) entre la mayor de las
PASmedidaen el miembroinferior (arteriatibial poste-
rior o pedia) y PAS registradaanivel de miembro supe-
rior. Normalmente, debido alaamplificacién del pulso,
seesperaque el ITB esté entre 1,0y 1,3. El ITB bago
(<0,9) se asocia a obstruccion arterial mientras que €l
ITB elevado (>1,4) se relaciona con RA elevaday es-
clerosis. Laateracion del ITB predice morbimortalidad
cardiovascular y de toda causa, siendo su capacidad
predictivaindependiente de la enfermedad de base y de
los FRC tradicionales. Lamedicion del ITB es sencilla,
requiriendo esfigmomanometro y/o sistema de registro
de velocidad sanguinea mediante Doppler.

Reactividad vascular. Funcion endotelial

La capacidad arterial y microcirculatoria de modificar
sus didmetros ante estimulos fisioldgicos y/o experi-
mentales define el concepto de “reactividad vascular”
(RV). Asi, laRV eslacapacidad arterial o microcircula-
toriade reaccionar (mediante dilatacién o constriccion)
ante estimulos vasoactivos. En términos generales,
quien modula el nivel de tono contréctil muscular esla
capa endotelial, ya que sensala mayoria de |los estimu-
los mecénicos y/o quimicos intraluminales. Claro esta
gue ademés de modular el tono muscular, €l endotelio
desempefia otras multiples funciones, destacandose su
rol antiaterogénico y antitrombogénico (por gemploin-
hibelaagregaciony adhesion plaguetaria, adhesion leu-
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cocitaria, mantiene reducidala permeabilidad vascular,
modula el proceso inflamatorio). El término disfuncion
endotelial (DE) describiria cualquier ateracion de las
funciones descritas. Sin embargo, en estudios vascula-
resnoinvasivos, el término DE refierealareduccion en
la capacidad endotelial de generar cambios en el tono
muscular, ante estimulos que normalmente generarian
vasomotricidad endotelio-dependiente (por jemplo au-
mento del flujo sanguineo) Y. A pesar deladefinicion
establecida, ante una FE reducida debe interpretarse
que todas las acciones endoteliales pueden estar
ateradas. Unaadecuada RV implicaadecuada FE y ca-
pacidad de respuesta muscular. Si la capacidad de res-
puesta muscular esta alterada puede observarse RV
aterada, con funcién endotelial (FE) normal.

En particular, las arterias regulan su diametro, dila-
téndose o contrayéndose, seglin las condiciones hemo-
dindmicas que enfrentan. El elevado flujo sanguineo ha-
ciaun érgano determina que en sus arterias de conduc-
cion se eleve latensién de cizalla gjercida por la sangre
tangencial mente sobre lacapaendotelial delapared ar-
terial. Lascélulasendotelial es sensan el aumento en ten-
siéndecizallay liberan factoresrelajadoresdel misculo
liso, causando dilatacion arterial. Lareduccidénenlaten-
sién de cizallageneracambios opuestos. LaDE y/o dis-
funcion muscular eslacausa habitual de alteracionesen
la RV lo que determina que las arterias no respondan
adecuadamente ante variaciones de tension de cizalla
Esto se encuentra asociado a la presenciade FRC y se
evidencia en estadios tempranos (asintométicos) de la
EA. Marcadores de disfuncién endotelial son predicto-
res independiente de eventos cardiovasculares, y Utiles
para determinar y reclasificar el RC %,

Mltiples abordajes se aplican paraevaluar noinva
sivamentela FE y/o RV ™. En CUiiDARTE se evalla
laRV considerando diferentes abordajes, incluyendo €l
més empleado mundialmente, el test de vasodilatacion
mediadapor flujo (DMF). Estetest mideel cambiorela-
tivo (en %) en el didmetro diastélico arteria humeral
que resulta de elevar stibitamente el flujo sanguineo y
por ende latensién de cizalla humeral (figura 5). Para
evaluar la DMF, con la persona en decubito y con el
miembro superior apoyado en un soporte especialmente
disefiado se visudiza la arteria humeral longitudinal-
mente, por encimadelafosacubital (ecografiamodo B,
sonda de frecuencia media >7,5 MHz). Seguidamente,
seregistraen condiciones basal esunasecuenciadeimé
genes(video) en modo B y se obtieneel perfil develoci-
dades sanguineas (Doppler), y sin detener €l registro se
ocluye e flujo sanguineo en la porcion distal del ante-
brazo insuflando un brazalete de esfigmomandmetria
pedidtrico (~50 mmHg por encimade laPASbraguial).
Laoclusion arterial determina dilatacion microcircula

toriaasociadaaisquemiatransitoriaen lostejidos dista
lesalaoclusion. Pasados5 minutos, y sindejar deregis-
trar, sedesinflael manguito oclusor, lo quedeterminael
aumento instantaneo transitorio del flujo sanguineo hu-
meral posliberacion que aumenta la tension de cizalla
humeral. L os registros obtenidos en estado basal (1 mi-
nuto), ocluido (5 minutos) y podliberacién (4 minutos)
seanalizan mediante software que permite deteccion au-
tométicadebordes, y sedeterminalatido-a-latido el di&
metro arterial humeral y las variaciones en veloci-
dad/flujo sanguineo (estimulo hiperémico). LaDMF se
cuantificacomo e méximo cambio relativo en diametro
diastdlico arterial, comparando el diametro poslibera-
ciony d basal. La cuantificacion de la dinamica de la
respuestavasodilatadoray estimulo hiperémico permite

interpretar |os resultados obtenidos™.

Parametros Doppler (velocidades sanguineas,
resistencias hemodinamicas locales)

Para valoracién hemodindmica se determinan indicesy
pardmetros empleados en ecografia vascular (por ejem-
plo indices resistivos, pulsétiles, velocidades sangui-
neas). Por ser técnicas clésicas no se detallan.

Monitorizacion ambulatoria: presion arterial, gasto
cardiaco, resistencias periféricas y PDOP
Adicionalmente alos estudi os de monitorizacin ambu-
latoria de la PA (MAPA), actualmente existen equipos
gue permiten medir no-invasivamente, en consultorio y
ambulatoriamente (por periodos variables), otras varia-
bles hemodinamicas: RA, PDOP, volumen de eyeccion
ventricular, gasto cardiaco, resistencias vascul ares peri-
féricas, etcétera !>, Si bien en etapa de investigacion
clinica, medir estas variables contribuye a caracterizar
el estado hemodinamicoy el sistemaarteria del pacien-
te, en su entorno y actividad habitual.

Corolario final

Considerando la elevada morbimortalidad y discapa-
cidad provocada por enfermedades arteriales, princi-
palmente la EA, “el status quo es inaceptable politica,
econémica y éticamente” ¥, Para tomar decisiones
No es correcto esperar que se disefien, implementen y
arrojen resultados estudios dentro de 50-60 afios.
Ademas, considerando que “la evidencia cientifica es
materia prima del razonamiento clinico/epidemiol 6-
gico, pero no lo sustituye”, es que diversos académi-
cos/médicos sugieren que laedad 6ptimaparacomen-
zar la prevencion/deteccion temprana de la EA es
“cuanto antes” ), Y que acciones concretas como la
valoracién preventiva integral no-invasiva del siste-
maarterial deberiaestar adisposicién delapoblacién
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pediétrica y los profesionales tratantes™. Urbinay
colaboradores apelan al control delaPA #® “sj bien
seriaimportante contar con un estudio randomizadoy
controlado de larga duracion que estudie si |a deter-
minacion de los niveles de PA en nifios permite pre-
venir eventos cardiovasculares, su inexistencia no
puedefortalecer laideade quelatomade PA ennifios
no tiene valor predictivo”, dado que existen estudios
observacionales que permiten al clinico larazonable
inferenciade queidentificar y tratar laHTA en nifios
y j6venes podria prevenir eventos futuros®®. Lamis-
mal dgicase haaplicado paraapoyar lavaloracion ar-
terial confines preventivos, al menos en aquellosni-
fios que se sabe se exponen a FRC y/o a enfermeda-
des que afectan al sistema, tanto sea para deteccién
temprana y/o para valorar el grado de afecta
Ci én(15’16'27’28).

Conestaspremisas, y pensando en brindar lamayor
accesibilidad aestudios de deteccion tempranalval ora-
cion de dafio de 6rgano blanco a todos los nifios de
nuestro pais, y con independenciade su centro de aten-
cion, es que se haimplementado un servicio deevalua-
cion arterial no invasivo, destinado a poblacién pedia-
trica (CUiiDARTE-Pediétrico) que funciona en el
Centro Hospitalario Pereira-Rossell. El buen uso dees-
tas prestaciones redundariaen detectar tempranamente
nifios con riesgo aumentado de presentar alteraciones
arteriales, alavez que permitiriaevaluar el impacto de
acciones preventivas/terapéuticas sobre su sistemaar-
terial. Por otraparte, permite oficiar como plataforma,
donde recabar importante informacion cientifica acer-
cadel estado de salud cardiovascular de nifios urugua-
yos, asi como de la asociacion de diferentes condicio-
nes (por ejemplo alimentacion, patol ogias) con €l nivel
defuncion estructuradel sistemacardiovascular. Lano
invasividad e inocuidad de los estudios, y €l abordaje
multiparamétrico permite evaluar y caracterizar inte-
gramente el estado del sistema arterial, y de estafor-
ma, incrementar lacapacidad de diagnosticar alteracio-
nes arteriales en sus estadios tempranos. Cabe sefialar
quelaheterogeneidad en lasformas de presentacion de
laEA, determinaquelavaloracion dediversas caracte-
risticasarterial esincrementasignificativamentelasen-
sibilidad diagnostica.

En suma, la evaluacion arterial no invasiva brinda
una oportunidad Unica, para que basados en lavalora-
cién “directa” de la estructura y funcién arterial, y com-
plementandose con lavaloracién de FRC, se puedaarri-
bar aunavision completaeintegral del estado del siste-
maarterial y del RC del nifio, que posibilitaria el desa-
rrollo e implementacién de estrategias especificas de
prevencién, tratamiento y control evolutivo.
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