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Resumen

Introduccion. La vasoreactividad cerebral (RVC) es el mecanismo que mantiene el flujo sanguineo cerebral estable en
respuesta a variaciones metabdlicas cerebrales o de la tension arterial sistémica. El método de referencia para el estudio de la
RVC es el Doppler transcraneal (DTC) empleando un estimulo vasodilatador. Una alternativa sencilla de realizar es el test de
apnea, pero su resultado puede estar influenciados por variables fisiologicas.

Objetivo. Determinar valores de normalidad de la RVC en un grupo de personas residentes a mas de 2000 metros de altura.

Material y Métodos. Se examinaron 48 personas sin antecedente de enfermedad. Se registraron los pardmetros de flujos
en las arterias cerebral media y basilar. Con los resultados del test de apnea se calcul6 el porcentaje de incremento de la veloci-
dad de flujo y el indice de apnea voluntaria. Los datos anteriores se analizaron por sexo y segun el grupo de edad.

Resultados. La edad media fue de 34,8 afios, con predominio de menores de 40 afios y mujeres (70,8%). Se registraron
mayores Vmf en las mujeres. La RVC fue significativamente mayor en la ACM (p 0,000) y menor en las mujeres. Con la edad,
los parametros de flujo y resultado del test de apnea no demostraron diferencias significativas.

Conclusiones. En la cohorte examinada los parametros hemodinamicos registrados durante el test de apnea ofrecen resul-
tados diferentes a los publicados en otras series. La menor RVC parece estar influenciada por la altura sobre el nivel del mar
y el sexo.
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Summary

Introduction. Cerebral vasoreactivity (CVR) is the mechanism that maintains stable cerebral blood flow in response to ce-
rebral metabolic variations or systemic blood pressure. The reference method for studying CVR is transcranial Doppler (TCD)
using a vasodilator stimulus. A simple alternative to perform is the apnea test, but its results can be influenced by physiological
variables and the height at which the subject is.

The objective of this study was to determine normal CVR values in a group of people residing in Quito.

Material and Methods. 48 people without a history of disease were examined. Flow parameters in the middle cerebral
and basilar arteries were recorded. With the results of the apnea test, the percentage increase in flow velocity and the Breath
Holding Index were calculated. This data was analyzed by sex and the age group.

Results. The average age was 34.8 years, with a predominance of those under 40 years of age and women (70.8%). Higher
Vmf were recorded in women. CVR was significantly higher in the MCA (p 0.000) and lower in women. With age, flow para-
meters and apnea test results did not demonstrate significant differences.

Conclusions. In the cohort examined, the hemodynamic parameters recorded during the apnea test offer different results
than those published in other series. The lower RVC appears to be influenced by altitude and sex.

Keywords: Transcranial Doppler, ultrasound, apnea test, altitude, cerebral vasoreactivity.
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Introduccion

En un sujeto sano el flujo sanguineo cerebral (FSC)
se autorregula entre 50-150 mm Hg! Si la tension arterial
(TA) desciende de ese rango o si aumenta el metabolismo
cerebral, para que el flujo sanguineo y la presion de per-
fusion cerebral se mantengan estables es necesario que las
arteriolas de <1 mm se dilaten. La disminucion de la resis-
tencia distal se expresa en el registro Doppler con aumento
de la velocidad de flujo en la arteria principal que nutre
esa red de arteriolas. Este mecanismo se denomina reac-
tividad vasomotora cerebral (RVC) y las variaciones que
determina sobre el volumen del FSC se definen como la
reserva hemodinamica cerebral (RHC)?

La RHC puede ser cuantificada de forma indirecta
midiendo los cambios que se produce en el FSC en res-
puesta a estimulos vasodilatadores. Los estimulos mas uti-
lizados son la inyeccion de acetazolamida por via endove-
nosa, la inhalacion de CO2 y la respuesta a un periodo de
apnea voluntaria. Independientemente del método, lo que
se busca es mensurar los cambios que ocurren en la velo-
cidad de flujo en respuesta a la vasodilatacion de las arte-
riolas? La apnea voluntaria, Breath-Holding Test (BHT)
en la literatura anglosajona, estima la RVC como resultado
de la vasodilatacion producida por el aumento de hidro-
geniones en el espacio extracelular a consecuencia de la
hipercapnia; permite calcular el porcentaje de incremento
de la velocidad de flujo arterial en relacion con el tiempo
de duracion de la apnea lo que se conoce como indice de
apnea voluntaria (IAV) o Breath-Holding Index (BHI)?2

De acuerdo con los resultados de investigaciones cli-
nicas y experimentales, los cambios en la velocidad de
flujo registrados mediante Doppler transcraneal (DTC)
tienen buena correlacion con los estudios de FSC reali-
zados con SPECT; aclaracion de Xenon-133 o la PET*®

El estudio de la RHC esta indicado fundamental-
mente en la estenosis de las arterias cardtidas internas con
la finalidad de determinar la necesidad y el momento en
que realizar algun proceder de revascularizacion;®® en
estos pacientes el riesgo de padecer de un ictus no solo
depende de la caida de FSC, también del grado de com-
pensacion que logran los sistemas de colaterales. En el
caso de que el sistema de colaterales es anatomicamente
insuficiente y/o las arteriolas se encuentran en un grado
de méaxima dilatacion, la RVC sera nula o escasa, la RHC
estara exhausta y el riesgo de ictus aumenta® Este estudio
también es util en la fase aguda del ictus isquémico de
grandes vasos; en esta condicion la disminucion de la RVC
en las primeras 24 horas est4 asociada a deterioro neurolo-
gico precoz y peor evolucion.”

En Latinoamérica y en particular en poblaciones
situadas a mas de 2500 metros, las descripciones de los
parametros hemodinamicos cerebrales determinados con
DTC son escasos.*!? El objetivo de nuestro estudio es
determinar valores de normalidad de la RVC determinada

mediante test de apnea con DTC en un grupo de personas
residentes en Quito sin antecedente y/o evidencia clinica
de enfermedad.

Pacientes y métodos

El estudio se realizd entre los meses de enero-abril
del 2018. Los participantes fueron seleccionados entre el
personal sanitario y familiares de pacientes, a los que se
les explico el proposito de la investigacion y accedieron
a participar de forma voluntaria.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron personas residentes en Quito por
mas de seis meses, con mas de 15 afios de edad, de ambos
sexos. Sin antecedente y/o evidencia clinica de enfermedad.

Criterios de exclusion

Antecedente de ictus, hipertension arterial, enferme-
dades metabolicas, hematologicas, enfermedad pulmonar
obstructiva, asma bronquial, habito de fumar y ansiedad.

Colaboracion insuficiente durante el estudio de
DTC o la apnea.

Cifras de tension arterial superiores a 140/90 mm
Hg antes de iniciar la exploracion.

Ventanas temporales no utiles para el ultrasonido.

Procedimiento con DTC

Antes de iniciar la exploracion se le explico a cada
persona en qué consistia el estudio y la prueba de apnea.
Se empled un sistema digital de DTC (ST3, fabricado
en Seattle, Washington, Estados Unidos de América).
Previo a iniciar el estudio, se coloco a la persona en posi-
cion supina. Después de 5 minutos de reposo, se exami-
naron las carotidas extracraneales a través de la ventana
submandibular colocando la sonda de 4 mHz por dentro
del musculo esternocleidomastoideo en la modalidad de
Doppler continuo, con la finalidad de excluir estenosis
con repercusion hemodinamica o sea estenosis significa-
tivas (mayores de un 50%).

Luego de aplicar suficiente gel en las ventanas tem-
porales, se coloco el casco con las sondas Doppler de
2 mHz sobre el borde superior del arco cigomatico y
por delante del trago, imprimiéndole una leve angula-
cion anterior al transductor. Entre 30-60 mm de profun-
didad se localiz6 la porcion proximal (M1) de la arteria
cerebral media (ACM), con sefal de flujo en direccion a
la sonda. El volumen muestra fue ajustado en 10 mm y
la velocidad de barrido en 3 segundos. Los parametros
hemodinamicos de las ACM se complementaron con la
insonaciéon manual de la arteria Basilar (AB), entre 70
y 90 mm de profundidad a través de la ventana trans-
foraminal. La ventana temporal se calificé como no til
cuando, a pesar de situar los pardmetros del equipo en los
limites maximos permisibles de potencia y ganancia no
se obtuvieron los sonogramas de los vasos intracraneales.
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Test de apnea.

Después de 5 minutos de reposo, sin hacer una ins-
piracion profunda, le indicamos al paciente detener la
respiracion durante 30 segundos. Cada 5 segundos se
informo del tiempo restante para concluir. Tras finalizar
la apnea, se mantuvo insonada la arteria 30 segundos mas,
periodo en el que se recogio el maximo valor de velo-
cidad de flujo. La apnea en la arteria basilar se realiz6 10
minutos después siguiendo el mismo procedimiento.

Todos los estudios fueron realizados por el mismo
explorador con experiencia previa en el diagnostico neu-
rovascular con ultrasonidos.

Analisis estadistico

Variables analizadas

En todos los casos se recogio la edad y el sexo, y los
siguientes parametros de flujo: Velocidad de pico sistdlico
(Vps), la velocidad al final de la diastole (V1d), la velocidad
media de flujo (Vmf) y el indice de pulsatilidad (IP) de las
dos arterias evaluadas; en el caso de la ACM se considerd
como un Unico vaso, independientemente del hemisferio.
En la fase de test de apnea, se registraron las Vmf antes de
iniciar la apnea, y la mayor Vmf registrada tras finalizar la
apnea. A partir de los datos anteriores se calculo el porcen-
taje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) y el IAV o
Breath-Holding Index"® utilizando las formulas siguientes.

Vmf al final de la apnea — Vmf basal

PIV = x 100

Vmf basal

PIV

AV = x 100

segundos de apnea

Los datos se recogieron de forma prospectiva en una
base disefiada en Excel 2016. La distribucién normal de

Tabla 1. Caracteristicas generales (n. 48 voluntarios)

Edad x DE (rango) 34,8 9,3 (22-52)

Grupo de edad n (%) <40 afios 34 (70,8)
40 afios y mas 14 (29,2)

Sexo n (%) Femenino 34 (70,8)
Masculino 14 (29,2)

DE, desviacion estandar

los resultados del IAV y el PIV derivados de la ACM y
la AB se calculé mediante el test de Shapiro-Wilk. Para
el analisis estadistico de las variables numéricas se utilizo
la prueba t de Student. Los parametros hemodinamicos se
analizaron por género y por grupo de edad, dicotomizada
en menores de 40 afios y 40 afios y mas. Todas las pruebas
estadisticas se realizaron con el programa SPSS (v. 20.0),
los valores de p < 0,05 se consideraron como significativos.

Aspectos éticos.

La investigacion fue realizada bajo la aprobacion
del departamento de investigaciones del hospital y la
jefatura del departamento de neurologia. Los estudios
fueron realizados después de explicarle a cada voluntario
la finalidad y las caracteristicas del examen, y de obtener
su consentimiento. En la investigacion no se muestran
datos personales referentes a la identidad de cada sujeto.

Resultados

Se reunieron 50 voluntarios, dos fueron excluidos
por no tener ventanas acusticas craneales optimas (4%).
En el resto se consigui6 examinar los tres segmentos
arteriales propuestos (M1 de las cerebrales medias y la
AB). La edad media de las 48 personas examinadas fue
de 34,8 aflos, con predominio de los menores de 40 afios
y mujeres (70,8%) (Tabla 1).

Los parametros hemodinamicos y los resultados del
test de apnea se muestran en la tabla 2. El promedio de la
Vmf en las ACM fue de 47,1 + 14,4cm/s; en la AB 33,9 +
9,3 cm/s. E1 IP fue similar en los dos vasos. La RVC fue
superior en la ACM; la diferencia entre el PIV y el AV
entre la ACM y la Basilar fue significativa (p 0,000).

En las mujeres se registraron Vmf mayores en los dos
vasos examinados, solo en la AB la diferencia fue significa-
tiva. E1 IP no demostr6 diferencia entre sexos y en el test de
apnea, tanto el PIV como el IAV fue menor en las mujeres,
la diferencia fue significativa solo en la AB. (Tabla 3).

Tabla 2. Resultados generales de los pardmetros de flujo y test de apnea

Parametro

x DE Vps Vfd Vmf IP PIV IAV
ACM 72,1+19,9|34,4+9,3(47,1+14,4|0,8+0,15/30,5+12,3|1,01+ 04
Basilar 51,9+14,3/254+7,1|33,9+9,3 |0,8+0,14(24,9+19,6/0,83+0,6

*Valores en cm/s excepto porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e
indice de apnea voluntario (IAV). DTC, Doppler transcraneal. Vmf, velocidad media
de flujo. Vps, velocidad de pico sistélico. Vfd, velocidad al final de la diastole.

ACM, arteria cerebral media. DE, desviacion estandar.

Tabla 3. Parametros hemodindmicos y test de apnea segun el sexo

Vmf (cm/s) DE P PIV IAV
Vaso Masculino Femenino P Masculino Femenino p Masculino Femenino P Masculino Femenino P
ACM 458+10,8 50+ 15,6 0,491 08+004 | 0,75+0,14 | 0511 | 289145 | 265+10,5 | 0,585 0,96 + 0,5 0,88 +0,3 0,590
Basilar 27,5+6,1 36,6 9,1 0,000 0,8+0,12 0,8+0,15 0,751 39,3+284 | 19,0£10,4 | 0,001 1,3+0,9 0,6 +0,3 0,001

* Valores en cm/s, excepto porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e indice de apnea voluntario (IAV). Vmf, velocidad media de flujo. ACM, arteria cerebral media.

DE, desviacion estandar. DTC, Doppler transcraneal.
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Con relacion a la edad, las Vmf, el IP y los resul-
tados del test de apnea no demostraron diferencias signi-
ficativas en los dos vasos (tabla 4).

Discusion

El DTC ademas de ser un método inocuo, rapido
y econdmico para estudiar la hemodinamia cerebral,
ofrece la posibilidad de obtener una secuencia completa
de las RVC mediante la realizacion del test de apnea®'>'*
A partir del afio 1990, en que se comunico la utilidad
del test para evaluar la RVC,* se han publicado inves-
tigaciones que proporcionan valores de normalidad con
resultados variados 5131518

En la tabla 5, comparamos nuestros resultados con
los de investigaciones realizadas en poblaciones situadas
a diferentes alturas, ninguna a mas de 1000 metros sobre
el nivel del mar (snm).*!¢!° Solo en el trabajo de Jiménez-
Caballero y Segura’ se describe el PIV y el TAV en la
ACM y AB, en el resto se muestra uno de los dos para-
metros, principalmente para la ACM. Destaca que el IAV
varia en un rango que va desde 1,01 a 1,80 sin una clara
relacion con la altura. En los casos que examinamos tanto

el IAV como el PIV muestran valores inferiores. Una
posible explicacion reside en que, por encima de los 2500
metros snm, la presién barométrica y la presion parcial
de oxigeno disminuyen?®?' Si la estancia es prolongada,
los cambios que comprometen la eritropoyesis y el meta-
bolismo del hierro facilitan la adaptacion a la hipoxia2'
Como resultado aumenta la concentraciéon de hemoglo-
bina, disminuye el volumen plasmatico y aumenta la vis-
cosidad sanguinea?®?*2 Si consideramos que la velo-
cidad del FSC se correlaciona inversamente con el nivel
del hematocrito y la viscosidad sanguinea,*?*** inde-
pendientemente del grado de vasodilatacion que ocurra
durante la apnea, la VFS a registrar debe ser menor. Cono-
ciendo que existen mecanismos de adaptacion a la altura
y que en un estudio previo'? encontramos velocidades de
VES inferiores a los valores tomados como de referencia
(Aaslid R et al)*! se justifica que la RVC exhiba resultados
diferentes a los publicados.

En la serie que presentamos, la RVC entre la circula-
cion hemisférica y posterior es diferente, con una menor
respuesta en la AB (p 0,000). Resultados similares des-
cribe Garbin L et al*? en la ciudad de Sesto San Giovanni,

Tabla 4. Resultados del DTC y test de apnea segun grupo de edad

Vmf (cm/s) DE IP PIV 1AV
Vaso <40 afos | 40 afios y mas P <40 afios | 40 afios y mas P <40 afios | 40 afios y mas P <40 afios | 40 afios y mas P
ACM 48,2+94 50+22,8 0,780 | 0,7+0,11 0,8+0,18 0945 | 27,7+11,7 26,2+12,1 0,703 | 0,9+0,39 0,87+04 0,694
Basilar | 34,8+9,4 31,8+8,9 0,319 | 0,74 +0,11 0,86 +0,19 0,046 | 22,1,+9,5 31,9+32,9 0,116 | 0,7+0,31 1,06 +1,1 0,114

*Valores en cm/s excepto porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e indice de apnea voluntario (IAV). Vmf, velocidad media de flujo. ACM, arteria cerebral media.

DE, derivacion estandar.

Tabla 5. Parametros del test de apnea, comparacién con los resultados de otros estudios

Vaso Parametro Nuestro Toledo (599 mts) Boston (14 mts) Zagreb, Croacia Londres, Inglaterra Suwon, Korea
(2850 mts) Albacete (686 mts) Barrett KM, et al'® (150 mts) (24 mtos) (66 mts)
Jiménez-Caballero P.E, Segura T."® Zavoreo |, Demarin V17 Markus HS, et al'® Man Hong |, et al'®
n.48 n.113 n.11, controles n. 360 n.23 n. 30

ACM PIV 30,5+12,3 31,6+£123 - - - 46,2+ 14,8
IAV 1,01+04 1,45 +0,50 1,80+1,28 Rango 1,03 - 1,65 1,42+0,13 -

Basilar PIV 249+19,6 32,8 +16,1 - - - 44,1+18,6
1AV 0,83+0,6 1,61+0,60 1,87+£0.24 - - -

*Porcentaje de incremento de la velocidad de flujo (PIV) e indice de apnea voluntario (IAV), altura sobre el nivel del mar expresa da en metros (mts).

Figura 1. Diferencias entre los sonogramas del segmento M1 de la arteria cerebral media (A) y la arteria subclavia (B).
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Italia, en 18 sujetos sanos con edad media de 30+5 afios
(10 mujeres, 8 hombres) concluyendo que la diferencia
puede explicarse por disparidad entre las caracteristicas
anatomicas y fisioldgicas de los dos vasos. La ACM
deriva de la cardtida interna, mientras que la AB se llena
por arterias vertebrales que son colaterales de las arterias
subclavia: la primera mantiene un flujo diastolico alto,
mientras que las arterias subclavias tienen un flujo bajo y
diastolico negativo (Figura 1). Ello puede conducir a que
existan diferencias en la regulacion del flujo sanguineo
en los tejidos perfundidos. Aunque el sistema carotideo
es mas grande que el vertebro basilar, el caudal san-
guineo que circula por ellos es casi igual (50 m1/100 g de
tejido cerebral vs 59 m/100 g de tejido cerebral, respec-
tivamente)*; resultados similares describe Rootwelt K et
al3* Ello sugiere que la capacidad vasodilatadora de las
arteriolas de los dos territorios puede no ser igual, con-
secuencia de requerimientos metabdlicos diferentes. Sin
embargo, Jiménez-Caballero PE y Segura T" no encuen-
tran diferencias significativas y lo justifica porque ana-
lizan un tamafio de muestra mayor (n.113). Barret Km
et al,'® en 12 pacientes con manifestaciones de la circula-
cion posterior, pero sin limitacion en el flujo sanguineo y
11 controles sanos describen que la RVC es similar entre
los dos territorios.

La edad de la cohorte examinada por nosotros oscila
entre los 22-52 afos, separados en dos grupos tomando
como punto de corte los 40 afios, entre los que no se
demostro diferencias significativas. Jiménez-Caballero
PE y Segura T19 describen una pérdida progresivade RVC
a partir de los 45 en sus casos, condicion descrita también
en el estudio de Matteis M et al35 en mujeres post meno-
patsicas. En nuestra serie, solo 10 personas tenian mas de
45 afios lo que no nos permite llegar a conclusiones sobre
el efecto de la edad. Ligado al sexo, encontramos que la
RVC ademas de ser inferior en la circulacion posterior es
significativamente menor en las mujeres.

La principal limitacion de nuestro estudio esta en rela-
cién con el tamafio de la muestra; un mayor nimero de
participantes podria proporcionar datos sobre la influencia
de las variables analizadas en la RVC. Aun asi, los resul-
tados obtenidos pueden servir de punto de referencia para
realizar estudios en poblaciones a diferentes alturas dentro
de Ecuador y determinar valores de normalidad de la RVC.

En conclusion, en el grupo de personas examinadas
los parametros hemodinamicos registrados - durante el
test de apnea- ofrecen resultados diferentes a los publi-
cados en otras series. La menor RVC parece estar influen-
ciada por la altura y el sexo.
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