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ABSTRACT

The endothelium is the inner layer of blood vessels, serving as a physical barrier and playing a metabolic role in the organismss homeostasis.
Considering that cardiovascular diseases remain among the leading causes of global morbidity and mortality, identifying conditions like
endothelial dysfunction, which span various pathologies, is significant. This dysfunction has been extensively described in cardiovascular
pathologies, recognized as a risk factor for the development of long-term complications, and playing a crucial role in the atherosclerotic
process, even preceding it during thickening, plague formation, and subsequently in the pathophysiology of inflammation, plaque vulnerability,
and eventual rupture. Various animal studies have demonstrated impaired endothelial function is associated with poorer cardiovascular
performance. Despite this, evaluating this organ is not routine in clinical practice, and even less so in the perioperative context, as many
techniques require sampling of endothelial tissue, consequently causing injury to the vascular tree. Several non-invasive techniques have been
developed to evaluate endothelial function, which have been associated with the presence of atherosclerosis or as predictors of cardiovascular
events. One such technique used in functional studies is the Flow-Mediated Dilation (FMD) test. This test is based on the normal vasodilation
reactive to ischemia caused by the release of endothelial nitric oxide due to increased turbulence over the endothelium. Initially used in
endothelial function research laboratories, it has gradually been adopted in clinical practice with an increasing number of publications. This
article describes the theoretical foundations supporting the phenomenon and provides a guide to adapting its use in daily surgical settings.
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RESUMEN

El endotelio es la capa interna de los vasos sanguineos que no solo actlia como barrera fisica, sino que también tiene funcién metabdlica
ya que participa en la homeostasis el organismo. Considerando que las enfermedades cardiovasculares se mantienen dentro de las primeras
causas de morbilidad y mortalidad mundial, entidades transversales a distintas patologias como es la disfuncién endotelial son relevantes de
identificar[1]. Esta disfuncién ha sido ampliamente descrita en patologias cardiovasculares, identificada como parte de los factores de riesgo
para el desarrollo de complicaciones a largo plazo y jugando una parte esencial del proceso aterosclerético, incluso precediéndola durante
el engrosamiento, formacion de la placa y luego en la fisiopatologfa de la inflamacién, vulnerabilidad de placa y subsecuente ruptura[2],[3].
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Diversos estudios en animales han demostrado que una funcién endotelial deteriorada se asocia a peor rendimiento cardiovascular[4]. A pesar
de esto, la evaluacién de este 6rgano no es rutinaria en clinica, y mucho menos en el contexto perioperatorio, pues muchas técnicas requieren
tomar muestras de tejido endotelial y consecuentemente, una lesiéon del arbol vascular. Se han desarrollado diversas técnicas no invasivas
para enfrentar la evaluacion de la funcién endotelial las que se han logrado asociar con la presencia de ateroesclerosis o como predictores de
eventos cardiovasculares. Una de ellas, utilizada en estudios funcionales, es la prueba de Flow-Mediated-Dilation (FMD; dilatacion mediada,
o dependiente, de flujo)[5]. Esta prueba tiene su base en la vasodilatacion normal reactiva a una isquemia, dada por la liberacion de éxido
nitrico endotelial consecuente al aumento de turbulencia sobre el endotelio. Su uso nace en laboratorios de estudio de funciéon endotelial
pero paulatinamente se ha utilizado en clinica con un nimero creciente de publicaciones. En este articulo describimos las bases teoricas que
respaldan el fendmeno y una guia para adaptar su uso al ambiente quirrgico diario.

Palabras clave: Endotelio, FMD, dilataciéon mediada por flujo.

Introduccion

| endotelio es la capa interna de los vasos sanguineos que

no solo actUa como barrera fisica, sino que también tiene

funcion metabdlica ya que participa en la homeostasis del
organismo. Considerando que las enfermedades cardiovascula-
res se mantienen dentro de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad mundial, entidades transversales a distintas patolo-
gias como es la disfuncion endotelial son relevantes de identi-
ficar[1]. Esta disfuncion ha sido ampliamente descrita en pato-
logfas cardiovasculares, identificada como parte de los factores
de riesgo para el desarrollo de complicaciones a largo plazo y
jugando una parte esencial del proceso aterosclerético, incluso
precediéndola durante el engrosamiento, formacion de la placa
y luego en la fisiopatologia de la inflamacion, vulnerabilidad de
placa y subsecuente ruptura[2],[3]. Diversos estudios en anima-
les han demostrado que una funcién endotelial deteriorada se
asocia a peor rendimiento cardiovascular[4].

A pesar de esto, la evaluacion de este 6rgano no es rutinaria
en clinica, y mucho menos en el contexto perioperatorio, pues
muchas técnicas requieren tomar muestras de tejido endotelial
y consecuentemente, una lesion del arbol vascular. Se han de-
sarrollado diversas técnicas no invasivas para enfrentar la eva-
luacién de la funcién endotelial las que se han logrado asociar
con la presencia de ateroesclerosis o como predictores de even-
tos cardiovasculares. Una de ellas, utilizada en estudios funcio-
nales, es la prueba de Flow-Mediated-Dilation (FMD; dilatacion
mediada, o dependiente, de flujo)[5]. Esta prueba tiene su base
en la vasodilatacion normal reactiva a una isquemia, dada por
la liberacién de 6xido nitrico endotelial consecuente al aumento
de turbulencia sobre el endotelio. Su uso nace en laboratorios
de estudio de funcién endotelial pero paulatinamente se ha uti-
lizado en clinica con un numero creciente de publicaciones.

En este articulo describimos las bases tedricas que respaldan
el fenémeno y una gufa para adaptar su uso al ambiente quirdr-
gico diario.

Disfuncion endotelial en contexto de complicaciones
cardiovasculares: FMD, una alternativa factible de
estratificacion perioperatoria

La prueba FMD, es una prueba no invasiva realizada me-
diante ultrasonografia introducida en 1992. Consiste en la
mediciéon del didmetro de la arteria braquial y/o su velocidad
antes y después de un periodo de suspension de flujo sangui-
neo. Basicamente, se realiza compresion de la arteria braquial
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(proximal a la fosa cubital) o distal (en antebrazo) con un man-
guito de isquemia durante 3-5 minutos y se mide la variacion
del didmetro de la arteria braquial respecto al basal luego de
gue se recupere el flujo sanguineo[3],[6]. Se define un endote-
lio funcional como el capaz de producir suficiente éxido nitri-
Co para conseguir una vasodilatacién en al menos 10% de su
didmetro basal. Este procedimiento ultrasonogréfico es posible
de instaurar en el &mbito perioperatorio dado el aumento en la
disponibilidad de equipos de ecografia a nivel de quiréfanos en
todo el mundo.

Especificamente en el ambito quirtrgico, el uso de FMD ha
demostrado ser predictor de eventos cardiovasculares[21],[22].
Asi aplicar la evaluacion endotelial, mediante FMD, nos puede
dar luces para la prevencién y tratamiento de complicaciones
cardiovasculares en pacientes sometidos a intervenciones qui-
rurgicas. Pacientes mayores de 65 afios con una buena respues-
ta vasodilatadora en FMD presentan menos eventos cardiovas-
culares a largo plazo, considerandose un factor protector en
riesgo cardiovascular{7].

En consideracion de lo previamente mencionado, dado el
bajo costo de FMD y la importancia epidemiolégica de identifi-
car pacientes con riesgo cardiovascular en el perioperatorio, el
estudio de FMD como valor pronéstico surge como una pro-
puesta para optimizar la estratificacion de riesgo perioperatorio
y el seguimiento de pacientes con riesgo cardiovascular en el
contexto hospitalario.

En el presente articulo exponemos un protocolo técnico ba-
sado en gufas internacionales adaptado a nuestros protocolos
de investigacion, como base para la realizacion de FMD en el
contexto perioperatorio.

Protocolo para Flow Mediated Dilatation (FMD)

La realizacion de FMD en el ambito perioperatorio puede
ser hecha en policlinico, sala de hospital, en unidades preope-
ratorias o en el quiréfano.

Equipo necesario:

e Ecografo con sonda lineal de alta frecuencia.
e Manguito de isquemia.

e Cronémetro.

Procedimiento

Con el paciente en decubito supino, se realiza la medicién
de signos vitales basales (importante es considerar la presion



arterial basal del paciente). Luego se descubre el brazo a exami-
nar. Se instala un manguito de isquemia traumatolégico a nivel
de brazo dejando libre la fosa cubital.

Se realiza la inspeccién ecografica de la arteria braquial in-
mediatamente distal al manguito. Recomendamos la visualiza-
cion en un eje transversal a la arteria de forma inicial usando
la menor profundidad del ecografo, optimizar la ganancia y
foco del objetivo ecogréfico (arteria), para mejorar la resolucion
espacial. La confirmacion del objetivo se puede realizar obser-
vando la pulsatilidad de la arteria, mediante Doppler color o
pulsado segun la preferencia del usuario. Luego centrar el obje-
tivo, se busca la imagen en el eje longitudinal, en esta imagen
se aprecia la presencia de varias capas vasculares, siendo la mas
interna la que corresponde al endotelio. Con esta imagen en
pantalla, recomendamos adquirir videos o fotografias usando
el software del equipo ecografico para su analisis fuera de linea
al finalizar el procedimiento. Se puede realizar una marca en la
piel de la ubicacion del transductor ecogréafico para referencias
de las siguientes mediciones.

Luego de adquirida las imagenes de la arteria en estado
basal, se presuriza el manguito de isquemia traumatoldgico
con al menos 100 mmHg sobre la presion sistélica para abolir
el flujo a nivel del brazo. Se sugiere mantener un tiempo de
isquemia de 4 a 5 minutos. Los pacientes deben ser instruidos
de la sensacién de entumecimiento y frialdad que sentiran al
iniciar el inflado. La presion sobre la extremidad que ejercen los
manguitos de isquemia traumatolégicos es bien tolerada por
los pacientes (a diferencia de lo que ocurre muchas veces con
el uso de un mango de presion clinico para la evaluacion de la
presion arterial). Si el paciente presenta dolor o intolerancia al
procedimiento, sugerimos suspender la evaluacion.

Luego de transcurrido el tiempo, se debe estar preparado
para realizar la adquisicién de imagenes y buscar el objetivo
ecografico rapidamente. Sugerimos que el operador del eco-
grafo localice el transductor en el brazo (a la misma altura que
la medicion basal) buscando el eje transversal de la arteria y
se prepare para reiniciar la evaluacion. Con el objetivo ecogra-
fico en pantalla, un segundo operador desactiva el manguito
de isquemia. El operador ecografico observara la reanudacion
de la pulsatilidad arterial. Rapidamente se busca la imagen ar-
terial longitudinal asegurando la vision de las capas arteriales.
Al recobrar pulsatilidad se inicia el cronémetro para obtener
imagenes a los 15, 30, 60, 90 y 120 segundos de recuperado el
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flujo sanguineo. Las imagenes adquiridas son luego analizadas
mediante el software del ecdgrafo y archivadas en el disco duro
u otra unidad.

El analisis de imagenes busca comparar el didmetro de la
arteria en imagenes longitudinales, con los didmetros arteriales
en los 120 segundos posteriores a la isquemia braquial. Utili-
zando las herramientas de Zoom y de medicién de imagenes,
se medira la distancia entre los endotelios vasculares de ambas
capas de la arteria braquial (Figura 1).

El valor de FMD es el porcentaje de cambio del diametro
arterial respecto a los valores basales. Este analisis se puede rea-
lizar en una hoja de calculo estandar. Consideramos como re-
sultado el valor de dilatacién méaximo obtenido en comparacion
a la respuesta basal. Como mencionamos, se describe que un
endotelio funcional debe generar un aumento en su didmetro
de al menos 10% del valor basal.

Es importante realizar la medicion en el mismo segmento de
la arteria braquial en todas las imagenes (Figura 2).

Sugerimos un entrenamiento antes de realizar esta prueba
en pacientes. La practica entre pares es una buena herramienta
tanto para la adquisicién de la competencia en la evaluacién de
FMD como para evaluar los efectos adversos o molestias que se
generan con el uso de un manguito de isquemia, asi adelantar
los sintomas que pueden presentarse al evaluar a los pacientes.
Consideramos que la dificultad para realizar el examen es baja
para un anestesiologo usuario de ecografia promedio, y que el
procedimiento, una vez implementado es rapido, no requirien-
do méas de 10 minutos en total.

Discusion

Las células endoteliales, junto con los pericitos, mantienen
la integridad estructural del endotelio, formando una unidad
mecano-protectora vascular que se extiende desde las arterio-
las hasta los capilares y venulas[8]. Ademas, la producciéon de
prostaglandinas como factores de relajacion endotelial contras-
ta con la produccién de endotelina, tromboxano A2, especies
reactivas de oxigeno y angiotensina-2, las cuales inducen vaso-
constriccion, completando asf la regulacion del tono y la per-
meabilidad vascular[9].

La monocapa endotelial no es uniforme en todo el territorio
vascular, presentando variaciones fenotipicas que permiten res-

Figura 1. Imagen representativa de medicion
braquial. Se observa la imagen ecogréfica de la
arteria braquial. Con una profundidad de 2 cm
y el foco ajustado a la profundidad de la arte-
ria. Marcado con linea roja endotelio vasculary
con lineas blancas perpendiculares al eje mayor
de la arteria, la medicién del didmetro arterial.
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Figura 2. Esquema temporal del proceso de adquisicion de imagenes para FMD. Se realiza una medicién basal del didametro basal de la arteria bra-
quial. Luego de realizada la adquisicion de la imagen con didmetro basal, se procede a comprimir el flujo sanguineo con un manguito de isquemia.
Finalizado 4 a 5 minutos de interrupcion del flujo arterial, se realiza la adquisicion de la arteria al menor por dos minutos. Sugerimos un minimo de

5 imagenes para observar los cambios en el didmetro arterial.

puestas diferentes a un mismo estimulo segun la expresién de
antigenos y receptores de superficie[10]. Incluso en un mismo
territorio, las células pueden responder de manera distinta a
estimulos, algo que se hace aiin mas evidente in vitro, especial-
mente en cultivos celulares y lineas endoteliales inmortalizadas.
En estos casos, la pérdida del contexto tisular puede resultar en
la desaparicion de algunos elementos no constitutivos del teji-
do[11]. En el céncer, el ambiente tumoral induce propiedades
anormales en los vasos y el epitelio vascular, tanto morfoldgicas
como funcionales. Esta heterogeneidad de funciones caracteri-
za al endotelio, siendo mas notable en estudios in vitro[12],[13],
lo que resalta la importancia de evaluar la funcién endotelial in
vivo.

Aungue en pacientes con enfermedades crénicas como hi-
pertensién, diabetes o aterosclerosis se suele asumir la existen-
cia de una alteracién en la funcién endotelial, en la practica
clinica habitual rara vez se evalla esta funcién o se utiliza este
antecedente para modificar el manejo o tratamiento del pa-
ciente[14]. En este contexto, la introduccion del anélisis de la
funcion endotelial mediante FMD puede ser un avance en la
categorizacién de pacientes y eventualmente en el manejo de
ellos.

En este articulo, proponemos una adaptacion simplificada
de las guifas internacionales para la realizaciéon de la prueba
FMD, con el objetivo de facilitar su aplicacion en la practica
anestésica. Desde su introduccién en 1992, la evaluacidon no
invasiva de la dilatacion mediada por flujo del endotelio en ar-
terias periféricas ha ganado adeptos y generado informacion
valiosa para la clinica[3],[6],[15]. Alteraciones en la funcién
endotelial detectadas con FMD se han asociado a progresién
del dafio tisular como engrosamiento de capa intima carotidea,
cambios en la velocidad de la onda de pulso, albuminuria e
hipertrofia ventricular izquierda[3]. Metaanalisis concluyen en
una disminucién entre 8% y 13% en el riesgo de eventos car-
diovasculares con cada punto en el aumento en el porcentaje
de dilatacion de arteria braquial. A pesar de estos resultados,
que otorgan valor predictivo al uso de FMD, hasta ahora, la
técnica no ha mostrado agregar valor a los clasicos factores de
riesgo en términos de discriminacion o reclasificacion de pa-
cientes[3],[16].
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La baja adherencia a gufas internacionales se esgrime como
causa de resultados dispares en la literatura. FMD podria re-
flejar simplemente la carga de riesgo compuesta que afecta la
funcion vascular, sin ofrecer una predicciéon de riesgo adicional.
Actualmente, un grupo de trabajo sobre circulaciéon periférica
de la Sociedad Europea de Cardiologia concluyé que la FMD es
principalmente una herramienta valiosa para la investigacion y
que debido a la escasa estandarizacion entre laboratorios y la
falta de adherencia a las guias, la FMD no se recomienda ac-
tualmente para la evaluacion del riesgo cardiovascular[17]-[19].

Diferencias en la aplicacion de las guias a la practica
anestésica. Ventajas y desventajas del uso de quiréfano
en el preoperatorio

Las guifas internacionales realizan recomendaciones deriva-
das de los estudios en laboratorios en sujetos voluntarios. En
el contexto preanestésico, la realizaciéon de FMD en pabellén
antes de realizar la induccion de un procedimiento anestésico
cumple con varias de las recomendaciones de preparaciéon para
la prueba. Los pacientes se encuentran en reposo, acostados
por 10 a 15 minutos minimo antes de la medicién. Se encuen-
tran en posicion supina y generalmente cirugias de alto riesgo
se realizan a primera hora, lo que controla los efectos que po-
dria tener la variacion circadiana en el sistema cardiovascular.
Los pacientes se encuentran en ayuno y sin fumar por mas de 6
horas, concordante con la recomendacién, y generalmente no
han realizado actividad fisica durante el dia anterior[3].

Con relacion al protocolo, la mediciéon del didmetro arterial
se puede realizar facilmente y sin interrupciones previo al perio-
do de isquemia braquial asi obtener los didmetros basales de la
arteria y definir el sitio de medicién. Sugerimos en este proto-
colo poner el mango proximal al sitio de puncién para maximi-
zar la dilatacion. Nuestro grupo de trabajo utiliza una presion
de 100 mmHg sobre la presion arterial (concordante a la prac-
tica quirdrgica habitual) que es 50 mmHg sobre lo sugerido
por las guias, lo que asegura una disminucion del flujo arte-
rial. Post isquemia realizamos una medicién por 120 segundos
del didmetro[6]. Esto puede extenderse a 180 segundos segun
las ultimas recomendaciones[3]. En el contexto quirtrgico, no



creemos necesario realizar la prueba luego de administracién
de nitroglicerina que sirve como control positivo de la prueba.
En este contexto, mas estudios podrian dilucidar la diferencia
entre esto y el uso de farmacos anestésicos y la medicion en el
intraoperatorio.

La técnica de medicién con uso de traductores continuos
en modo B de 7.5 MHz es accesible a la mayoria de los qui-
rofanos en la actualidad. En este contexto el uso de la mayor
frecuencia disponible en el equipo puede ayudar a visualizar
mejor la imagen endotelial. Nuestro grupo utiliza la dilatacion
de la arteria como pardmetro, de todas maneras en caso de
analizar velocidad de la sangre, el angulo de insonacion debe
ser menor a 60° o 70° para no interferir en el efecto Doppler y
debe ser el mismo para comparar en el mismo o entre distintos
pacientes|3].

En el laboratorio, el uso de software de deteccién de bordes
de forma continua y seguimiento del diametro de la pared con
algoritmos matematicos automatizados para calcular el didme-
tro maximo es esencial para mejorar la precisiéon y reproducibi-
lidad de las mediciones. La falta de estas herramientas puede
introducir variabilidad y disminuir la exactitud de los resultados
obtenidos. Por ello, los evaluadores deben estar entrenados en
el uso de la ecografia, recomendandose mas de 100 medicio-
nes previas a la realizacién del estudio para reducir el coeficien-
te de variacion intra y entre exdmenes. En el contexto anesté-
sico, consideramos que el anestesidlogo es el operador ideal
para realizar esta técnica, dado su uso habitual de la ecografia
para la visualizacion vascular y las punciones venosas en plano.
La necesidad de andlisis automatizado puede convertirse en un
requisito futuro para el software de los equipos ecograficos.

Finalmente, sugerimos que el analisis de las imagenes obte-
nidas, para definir la respuesta endotelial a FMD, se realice utili-
zando los didmetros basales, la respuesta al FMD como cambios
absolutos en milimetros y como porcentaje del cambio basal y
gue sea realizada por un sujeto ciego a los datos clinicos del
paciente.

Conclusién

En este articulo, sugerimos un protocolo para el uso de FMD
en el periodo perioperatorio. Su introduccion a la practica, la
caracterizacién de los pacientes acorde a su respuesta y la aso-
ciacion de este a resultados clinicos a corto y largo plazo puede
abrir nuevas formas de trabajo y manejo de los pacientes en el
futuro.
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