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RESUMEN

Introduccion: La hiperemia reactiva es una técnica donde se aplica una reperfu-
sién rapida y exagerada a un 6rgano o tejido cuando se restablece la circulacién
tras un periodo de oclusién arterial total.

Objetivo: Analizar el papel del tiempo de oclusién en los cambios dindmicos de la
activacion autonémica durante la hiperemia reactiva.

Método: Participaron en este estudio sujetos sanos (n=30) con edades entre 18 y
25 anos. La reactividad vascular se evalué midiendo los cambios dindmicos en la
amplitud del volumen del pulso de los dedos y el tiempo de transito del pulso
relativo a los intervalos RR en el brazo de prueba (brazo ocluido) y en el brazo
control (brazo contralateral no ocluido) durante 1, 3 y 5 minutos de oclusién, con
el uso de dos sensores independientes de fotopletismografia. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca se calcul6 a partir de la senal de electrocardiograma adquirida
simultineamente para monitorear los cambios dinamicos en la actividad del sis-
tema nervioso auténomo cardiaco. El andlisis variable en el tiempo de todas las
sefales se mostré cada 1 segundo en los gréficos de respuesta promedio.
Resultados: El andlisis variable en el tiempo de la respuesta vascular y autonémi-
ca durante la hiperemia reactiva demostré la presencia de un patrén de respuesta
caracteristico con un aumento en el indice simpatico y una disminucién del indice
parasimpatico entre los 8 y 10 segundos, un aumento en la frecuencia cardiaca a
los 20 segundos y un aumento progresivo de la amplitud del volumen del pulso
durante los primeros 60 segundos, después de la oclusién, independientemente
del tiempo de esta. Ademas, se produjo una disminucién en el tiempo de transito
del pulso relativo a los intervalos RR, seguido de un aumento, independientemen-
te del tiempo de oclusién.

Conclusiones: La activacién simpatica cardiovascular temprana durante la hipere-
mia reactiva es independiente del tiempo de oclusién, lo que sugiere que se trata
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Early activation of the cardiovascular sympathetic reflex is
independent of the occlusion time during reactive hyperemia

ABSTRACT

Introduction: Reactive hyperemia is a technique where rapid and exaggerated
reperfusion is applied to an organ or tissue when circulation is restored after a
period of total arterial occlusion.

Objective: To analyze the role of occlusion time on dynamic changes in autonom-

ic activation during reactive hyperemia.

Method: Healthy individuals (n=30) aged 18 to 25 years old participated in this
study. Vascular reactivity was assessed by measuring the dynamic changes in
finger pulse volume amplitude and pulse transit time relative to the RR intervals in
the test (occluded arm) and control arm (contralateral non-occluded arm) during
one, three and five minutes of occlusion using two separate photoplethysmograph-
ic sensors. Heart rate variability was calculated from the simultaneously acquired
electrocardiogram signal to monitor the dynamic changes in cardiac autonomic
nervous system activity. The variables analysis of all signals was displayed every
one second in the average response graphics.

Results: Time-varying analysis of the vascular and autonomic response during
reactive hyperemia demonstrated the presence of a characteristic response pat
tern with an increase in the sympathetic index and a decrease in the parasympa-
thetic index between the eight and ten seconds, an increase in heart rate at 20
seconds and a progressive increase in pulse volume amplitude during the first 60
seconds after occlusion, regardless of the time of occlusion. In addition, there was
a decrease in pulse transit time relative to RR intervals, followed by an increase;
regardless of occlusion time.

Conclusions: Farly cardiovascular sympathetic activation during reactive hyper-
emia is independent from occlusion time, suggesting a reflex cardiovascular auto-
nomic response involved in the generation of the physiological phenomenon of
reactive hyperemia.

Keywords: Reactive hyperemia, Autonomic nervous system, Photoplethysmogra-
phy, Heart rate variability

INTRODUCCION

les es el deterioro en la liberacion del factor relajan-
te derivado del endotelio, el 6xido nitrico (ON), que

La hiperemia reactiva (HR) es una técnica bien es-
tablecida caracterizada por una reperfusion rapida y
exagerada a un 6rgano o tejido cuando la circula-
cion se restablece después de un periodo de oclu-
sion total. Trabajos anteriores han encontrado una
relacion directa entre el tiempo de oclusién y la
magnitud de la respuesta hiperémical's. La regula-
cién vascular periférica en la HR estd mediada, en
parte, por el endotelio vascular’. La disfuncién en-
dotelial puede predecir eventos cardiovasculares y
se considera una alteracion clave en el desarrollo de
la aterogénesis y en la fisiopatologia de la ateroscle-
rosis coronaria. Una de sus consecuencias funciona-

tiene importantes propiedades antiaterogénicas5’6.
Para evaluar la funcién endotelial se ha utilizado
la angiografia; pero su caracter invasivo y la necesi-
dad de operadores expertos’, constituyen sus prin-
cipales dificultades. Entre las pruebas no invasivas
empleadas, la mas extendida es la dilatacién media-
da por el flujo de las arterias del brazo. Esta técnica
mide la capacidad de las arterias para responder a la
liberacién de ON durante la prueba de HR, pero es
dificil de usar, pues necesita un operador experto y
no permite detectar cambios a nivel de la microvas-
culatura®®’. Por tal motivo, la medicién de la funcién
endotelial con tonometria arterial periférica ha ga-
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nado mayor atencién, luego del desarrollo de la foto-
pletismografia, un dispositivo apropiado para medir
los cambios volumétricos arteriales pulsatiles, inde-
pendiente del observador, a través de la amplitud
del volumen del pulso del dedo™®"".

El ON, derivado del endotelio vascular, es uno de
los principales factores que contribuyen a la vasodi-
latacién causada por la HR, y varios estudios han
demostrado asociacion entre la actividad del siste-
ma nervioso auténomo y la HR'"™. El procedimiento
de oclusion del antebrazo para inducir HR, posible-
mente, afecta la actividad de este sistema. El déficit
circulatorio durante la fase de oclusién puede, por si
mismo, conducir a un aumento de la actividad sim-
patica, que participa en la regulacion del tono vascu-
lar'?, Ademads, esta activacion simpatica posible-
mente juegue un papel importante en la mediacién
de la variabilidad de las respuestas vasculares entre
persona\s15 y en los cambios en la fuerza de cizalla-
miento que ejerce la sangre sobre los vasos sangui-
neos durante la HR'®.

Estudios previos han demostrado que el ejercicio
dindmico produce un reflejo muscular —conocido
como metaboreflex en su idioma original—, desenca-
denado por las terminaciones nerviosas aferentes de
los tipos III y IV, que son sensibles a la acumulacién
de productos finales del metabolismo muscular
(4cido lactico, adenosina, potasio, fosfatos, hidroge-
niones y productos del 4cido araquidénico), y au-
mentan la actividad simpatica de la vasculatura sis-
témica. En el musculo esquelético activo hipoper-
fundido, este reflejo metabdlico muscular aumenta
la actividad simpdtica y constituye un potente ele-
vador de la presion arterial; y, durante el ejercicio
dindmico submaximo, aumenta notablemente la fre-
cuencia cardiaca'.

Bade et al”® han demostrado que una respuesta
similar, a través de fibras nerviosas quimiosensibles
activadas por metabolitos liberados por el tejido is-
quémico, puede estar asociado con la HR y producir
activaciéon simpatica. Ademads, se ha indicado que
las influencias opuestas de la vasodilatacién depen-
diente del endotelio y la vasoconstriccion mediada
por el simpéatico, posiblemente determinen la res-
puesta de la amplitud del volumen del pulso resul-
tante en el brazo de prueba durante la HR". Sin em-
bargo, la activacién simpatica durante la HR no esta
completamente entendida.

En el presente estudio se investigd el papel del
tiempo de oclusién en los cambios dindmicos de la
activacién autonémica durante la HR, con la hipéte-
sis de que la naturaleza refleja de la activacién sim-

patica durante esta prueba y su secuencia temporal,
se pueden evidenciar al aplicar métodos de tiempo-
frecuencia.

METODO

Seleccién de sujetos

Treinta voluntarios sanos en el rango de edad de 18
a 25 aios (media de 20,3+1,7) participaron en el pre-
sente estudio. Ninguno de los sujetos tenia antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares, respira-
torias, endocrinas o neurales, y eran normotensos
(presion arterial en reposo 101+11,2/63,6+8,5 mmH%),
no obesos (indice de masa corporal 21,9+2,6 kg/m"),
no fumadores y libres de consumo de medicamen-
tos. Se pidi6 a los sujetos que evitaran ingerir ali-
mentos durante 2 horas y abstenerse de la ingestion
de té, café, alcohol o la realizacion de actividad fisi-
ca extenuante durante 24 horas antes de las prue-
bas.

Registros fisiol6gicos

Todos los registros se realizaron a temperatura am-
biente (24-27 °C) y luminancia controlada (luz te-
nue). La presién arterial basal se midi6 después de
15 min de reposo en dectbito supino. El manguito
del esfigmomanémetro se mantuvo abrochado al
brazo para facilitar la oclusion arterial en el momen-
to necesario. La senal del electrocardiograma (ECG)
se registr6 en la derivaciéon bipolar D; mediante el
uso de electrodos desechables (Ag-AgCl). La onda
de pulso se registr6 con un emisor infrarrojo (LED,
850 nm) y un fotosensor (fotodiodo), colocado en el
dedo medio de ambos miembros superiores. Las
senales del ECG y la fotopletismografia del equipo
AngioECGls, con un selector de frecuencia (filtro pa-
sabanda de 0,5-30 Hz), se digitalizaron a una frecuen-
cia de muestreo de 1 kHz.

Estado de reposo: Al inicio de la sesién, los pa-
cientes descansaron en una cama bajo las condicio-
nes ambientales antes mencionadas hasta que se
logré una mejor adaptacion al escenario de la prue-
ba, luego se midio la presion arterial y se realiz6 un
ECG de control para detectar cualquier alteracién
del ritmo cardiaco; y, posteriormente, se registraron
simultineamente —durante 5 minutos— el ECG y la
fotopletismografia.

Prueba de HR: Se infl6 el esfigmomandémetro co-
locado en el brazo derecho 50 mmHg por encima de
la presién arterial sistélica basal, durante 1, 3 y 5 mi-
nutos de oclusién, con registro de ECG y fotopletis-
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mografia.

Analisis variable en el tiempo de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca

El andlisis variable en el tiempo de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca en reposo y durante la prueba
de HR (1, 3 y 5 minutos de oclusién) se realizé con
el programa Kubios HRV Premium Professional
(Kubios Ltd, Finlandia), que permitié el preproce-
samiento de la serie de intervalos RR y el célculo de
indicadores de tiempo-frecuencia. En el preproce-
samiento de la serie de intervalos RR se utilizé un
filtro de correccién automatica para detectar latidos
ectopicos. La discriminacién de los picos R de la
seflal del ECG y el cdlculo de los intervalos RR se
realizaron utilizando un potente método de detec-
cién, segin las recomendacioens de Manikandan y
Soman'’. La sustitucién de los intervalos ectopicos
se realiz6 mediante la interpolacion cibica politémi-
ca, una vez eliminadas las fluctuaciones de baja
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Figura 1. Cambios dinamicos en la frecuencia cardiaca
durante la prueba de hiperemia reactiva.

frecuencia de la linea de base. Los valores de tiem-
po-frecuencia de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca y los indices simpatico y parasimpatico, inter-
polados a 1 Hz, se exportaron a archivos compati-
bles (*.mat) para su procesamiento con el software
Octave.

Andlisis variable en el tiempo de la amplitud del
volumen del pulso

Para la construccién de la curva de hiperemia va-
riable en el tiempo, se emple6 el procedimiento
recomendado por los expertoszoz en la extremidad
evaluada (superior derecha) se obtuvo la amplitud
media del volumen del pulso, primero de un registro
en reposo, y luego de un registro posoclusivo; de tal
manera que la curva hiperémica se obtuvo de la
proporcién posoclusién/reposo. La amplitud del
volumen del pulso para la construccién de la curva
de respuesta hiperémica se midi6 desde su base
hasta la inflexién méaxima. Para determinar los pun-
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Figura 2. Dindmica del componente simpatico de la regula-

cion autonodmica cardiovascular medido por el indice simpa-
tico durante la prueba de hiperemia reactiva.
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tos de interés clinico de la onda del pulso fue em-
pleado el procedimiento recomendado por Carraza-
na et al’'. El analisis variable en el tiempo de la se-
cuencia temporal de amplitudes del volumen del
pulso, interpolado a 1 Hz, se export6 a archivos
*.mat para una mejor gestién estadistica en el soft-
ware Octave.

Analisis variable en el tiempo del tiempo de tran-
sito relativo del pulso

El tiempo de transito del pulso (PTT) se define como
el transcurrido entre el pico de la onda R del ECG y
cualquier punto critico de la onda de pulso en la
senal de fotopletismografia. En este estudio los picos
sistélicos fueron elegidos como puntos criticos. El
PTT relativo se define como la relacién entre el PTT
y el intervalo RR correspondiente, al asumir que el
PTT esta dentro de este intervalo RR. El andlisis va-
riable en el tiempo de la secuencia temporal del
tiempo de transito relativo del pulso, interpolado a 1
Hz, se exporté a archivos *.mat para una mejor ges-
tién estadistica en el software Octave.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el software Octave 2019 versién 5.1.0
(https://www.gnu.org/software/octave/download.ht
ml). Los graficos de valores medios en tiempo-
frecuencia se construyeron a partir de las matrices
(*.mat) de los valores obtenidos del andlisis variable
en el tiempo de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca y la amplitud del volumen del pulso, interpo-
lado a 1 Hz.

Etica
El protocolo experimental fue aprobado por el Comi-
té de Investigacién y Etica de la Universidad de
Ciencias Médicas de Santiago de Cuba, para la reali-
zacién de investigaciones en seres humanos. Se
obtuvo el consentimiento informado escrito de to-
dos los sujetos antes de su inscripcion en el estudio.
Todos los procedimientos realizados a los parti-
cipantes se hicieron de acuerdo con los estandares
éticos del comité institucional de investigacién y la
Declaracién de Helsinki de 1964 con sus enmiendas
posteriores 0 normas éticas.

RESULTADOS

De acuerdo con los cambios dindmicos en el tiempo
durante la HR (Figura 1), se observé un aumento
en la frecuencia cardiaca, con un maximo a los 20

segundos después la reperfusién (desoclusién arte-
rial). La respuesta fue mas evidente después de tres
y cinco minutos de oclusién. E

La figura 2 muestra la evolucién temporal del
componente simpatico del sistema nervioso auténo-
mo cardiaco durante la prueba de HR a diferentes
tiempos de oclusién. Esta maniobra produce un au-
mento de la actividad del sistema nervioso simpati-
co, que alcanza su pico maximo alrededor de ocho
segundos después de que el manguito se haya des-
inflado, independientemente del tiempo de oclusién.

La evolucién temporal del componente parasim-
patico de la regulacion cardiaca durante la prueba
de HR en diferentes momentos de oclusién (Figura
3), evidencia cémo hay una disminucién en la acti-
vidad del sistema nervioso parasimpaético, segundos
después de que el manguito se haya desinflado, in-
dependientemente del tiempo de oclusién utilizado.

La figura 4 muestra la evolucién temporal del

Indice SNP {Unidades Arbitrarias)

Indice SWP (Unidades arbitrarias)

Unidades arbitrarias

Hiparamia

400 &00

Tiempo [i'zgundm]
Figura 3. Dindmica del componente parasimpatico de la
regulacién autonémica cardiovascular medido por el indice
parasimpatico durante la prueba de hiperemia reactiva.
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tiempo de transito del pulso en relacién con los in-
tervalos RR (PTT/RR) del ECG, en el brazo contrala-
teral, durante la prueba de HR en diferentes momen-
tos de oclusién, donde se evidencia una disminu-
cién y luego un aumento del PTT/RR, independien-
temente del tiempo de oclusién empleado.

Se encontré una relacién directa entre el tiempo
de oclusion y la magnitud de la respuesta hiperémi-
ca (Figura 5); Pues, a mayor tiempo de oclusién,
mayor fue la magnitud y el tiempo de la respuesta
vascular, medidos con la amplitud del volumen del
pulso después de desinflar el manguito.

DISCUSION

El predominio de la actividad parasimpatica en re-
poso, garantiza que la frecuencia cardiaca sea la
minima posible para satisfacer las demandas meta-
bélicas del organismo. Por tanto, en los primeros
momentos de la oclusién hay un predominio de la
actividad parasimpatica, que comienza a disminuir
al mismo tiempo que ocurre un incremento del tono
simpdtico, probablemente debido a la respuesta al
reflejo metabdlico muscular (metaboreflex). Esta
respuesta es mas evidente inmediatamente después
de los tres y cinco minutos de oclusion, que sugiere
que un minuto de oclusién no es suficiente para
producir una activacién especifica y rapida del SNS.
Probablemente, en este periodo de tiempo la con-
centraciéon de los diferentes metabolitos no es sufi-
ciente para desencadenar una respuesta sostenida'’.

En la presente investigacion, se ha observado un
marcado aumento en la actividad del SNS inmedia-
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o ochugion

L I "

. . -
oclusion |
ih —

orp <
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Figura 4. Dindmica del tiempo de transito del pulso relati-
vo a los intervalos RR en el brazo contralateral.

tamente después de la desoclusion, que alcanza su
expresion maxima alrededor de los 8 segundos des-
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Figura 5. Respuesta vascular medida con fotopletismografia durante la hiperemia reactivacon 1,3y 5
minutos de oclusién.
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pués de que se suelta el brazalete. Estos hallazgos
son consistentes con los resultados de Bade et al.
(2019)15, quienes encontraron un aumento en la po-
tencia total y de las bajas frecuencias de la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca durante la HR, en
comparacién con la situacién basal. Ademas, con
cinco minutos de oclusion, la respuesta simpatica
fue mayor, probablemente por la mayor concentra-
cién de metabolitos, como la adenosina, liberados
por los tejidos isquémicos. Boushel (2010)%, conclu-
y6 que la adenosina no activa el metaboreflex mus-
cular, pero aumenta la actividad de los nervios sim-
paticos por la activaciéon de quimiorreceptores cen-
trales, con una latencia correspondiente al tiempo
de transito de la circulacion.

Al analizar la evolucién del componente para-
simpatico se observé una disminucién de su activi-
dad después de desinflar el manguito. Este efecto se
corresponde con un incremento de la actividad del
SNS, lo que concuerda con el fenémeno de inhibi-
cién reciproca que se establece entre ambos siste-
mas”. A continuacién se increment6 la actividad del
sistema nervioso parasimpatico, que compensa el
mecanismo central y elimina el efecto vasoconstric-
tor del componente simpatico de la regulacién auto-
noémica cardiovascular. Esto reduce la influencia
negativa del SNS sobre las células endoteliales, las
que aumentan su produccién y liberacién de ON.
Hijmering et al. (2002)12, encontraron que la estimu-
lacion simpatica podria perjudicar la dilatacién de-
pendiente del endotelio mediada por el flujo, a tra-
vés de un mecanismo donde participan receptores o
adrenérgicos, y concluyé que los transmisores libe-
rados por las terminaciones nerviosas son importan-
tes moduladores de la funcién endotelial y la res-
puesta miogénica. Ademas, existié una relacién di-
recta entre el tiempo de oclusion y la magnitud de la
respuesta hiperémica. Sin embargo, durante un
tiempo de oclusién mas prolongado, la latencia de
elevacion del flujo sanguineo es mayor. Esto se debe
al mayor periodo de vasoconstricciéon generado por
la actividad del SNS, que ralentiza el incremento del
flujo sanguineo.

En tal sentido, se ha observado una reduccién
significativa en la amplitud del volumen del pulso en
el brazo de control durante la HR, que es sugestivo
de vasoconstriccién mediada por el SNS. Sin embar-
go, la aparicion de vasoconstriccion en el brazo con-
trol, tan pronto como en el primer minuto de oclu-
sion, contradice la hipo6tesis basada en el metabore-
flex muscular y deja la pregunta sobre la causa exac-
ta y el origen de la vasoconstriccion mediada por el

simpéticolS. En el presente estudio, los efectos de la
activaciéon del sistema nervioso auténomo se evi-
dencian en el brazo contralateral durante la prueba
de HR en diferentes tiempos de oclusién. Se genera
una vasoconstriccion inicial —evidenciada por una
disminucién del PTT/RR— seguida de vasodilatacién
con aumento del PTT/RR, independientemente del
tiempo de oclusion utilizado. En otro estudio™, la
respuesta del tiempo de transito del pulso refleja el
componente miogénico en la primera parte de la
HR. Todos estos cambios se producen como activi-
dad refleja a la oclusién durante la prueba de HR, lo
que refuerza la hipétesis del reflejo metabdlico mus-
cular.

El andlisis de la dindmica del sistema nervioso
auténomo, medida con los métodos tiempo-frecuen-
cia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, per-
mite determinar la asociaciéon temporal de los dife-
rentes eventos fisiolégicos implicados durante la
HR. Lo cual puede sugerir que la actividad del SNS
participa en el periodo de contraccién miogénica
que precede a la fase de vasodilataciéon de la HR.
Ademas, este esta en estrecha relacién con la fuerza
de cizallamiento de la sangre sobre el endotelio, que
provoca la liberacién de ON, justo después de que
termine la oclusién con el manguito. EI ON, junto
con otros metabolitos vasodilatadores liberados por
los tejidos isquémicos, es responsable del incremen-
to del flujo sanguineo que caracteriza a la HR.

CONCLUSIONES

La activacién simpatica temprana es independiente
del tiempo de oclusién durante la hiperemia reacti-
va, lo que sugiere que se trata de una respuesta re-
fleja autonémica vascular que interviene en la gene-
racion de este fenémeno fisiolégico.
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