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La adventicia reduce la poscarga dinamica ventricular
izquierda mediante mecanismos dependientes

de la activacion muscular lisa
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Introduccion y objetivos. Las propiedades viscoelasticas
y geométricas arteriales determinan la poscarga dinamica
ventricular. Factores vasoactivos producidos en la adventicia
modulan el tono arterial. Resta por establecer si la adventi-
cia participa en la determinacion del valor de poscarga dina-
mica. El objetivo de este estudio fue caracterizar el papel de
la adventicia en la determinacion de la poscarga dinamica
mediante mecanismos dependientes del musculo liso.

Métodos. La presion, el diametro y el flujo se midieron
en troncos braquiocefalicos ovinos antes y después de ex-
traerles la adventicia, en estudios in vivo con reactividad
muscular intacta (n = 8) e in vitro con reactividad muscular
abolida (n = 8). Las arterias se estudiaron en condiciones
hemodinamicas similares. La poscarga dinamica se carac-
terizé mediante la respuesta elastica y viscosa arterial, el
trabajo elastico y viscoso, la impedancia caracteristica ar-
terial y la velocidad de propagacion del pulso. Comparar
los estudios in vivo e in vitro permitié caracterizar los cam-
bios en la activacion dependientes del musculo.

Resultados. Sdlo in vivo la extraccion de la adventicia
determind una reduccidon del diametro (desde 17,32 +
2,02 hasta 15,46 + 1,28 mm) e incrementos en las res-
puestas elastica (desde 7,21 + 1,39 hasta 15,59 + 3,00
10¢dinas - cm™) y viscosa (desde 5,16 + 2,04 hasta 9,87
+ 2,00 10°dinas - cm™), en los trabajos eldstico (desde
6,15 + 1,08 hasta 9,20 + 0,76 X 102J/m?) y viscoso (des-
de 11,61 + 2,25 hasta 15,20 + 2,37 X 102J/m?), en la im-
pedancia arterial (desde 223,97 + 136,11 hasta 396,33
+ 182,27 dinas - s - cm™) y velocidad de propagacion
(desde 397,70 + 31,21 hasta 598,78 + 28,04 cm - s7') (p
< 0,05). El menor diametro y los aumentos en las respues-
tas elastica y viscosa evidenciaron la activacion muscular.

Conclusiones. La adventicia participaria en el control
de la poscarga dinamica ventricular mediante mecanis-
mos dependientes del tono muscular.
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The Adventitia Reduces Left Ventricular
Dynamic Afterload Via Smooth Muscle
Activation-Dependent Mechanisms

Introduction and objectives. Ventricular dynamic
afterload depends on arterial viscoelastic and geometric
properties. Vasoactive factors produced in the adventitia
modulate arterial tone. However, it is still not known whether
the adventitia is involved in determining the magnitude of the
dynamic afterload. The aim of this study was to investigate
the role played by the adventitia, via smooth muscle-
dependent mechanisms, in determining dynamic afterload.

Methods. The diameter, pressure and flow in
brachiocephalic trunks from sheep were measured before
and after removal of the adventitia, both in vivo with
muscular reactivity preserved (n=8) and in vitro with
muscular reactivity abolished (n=8). All studies were
performed under similar hemodynamic conditions. Dynamic
afterload was determined from elastic and viscous arterial
responses, elastic and viscous work, arterial characteristic
impedance, and pulse wave velocity. Comparison of in
vivo and in vitro findings enabled smooth muscle-
dependent changes to be evaluated.

Results. Only in vivo, did removal of the adventitia lead to
a reduction in vessel diameter (17.32 [2.02] vs 15.46 [1.28]
mm) and to increases in elastic (7.21 [1.39] vs 15.59 [3.00]
x 108dyn.cm=) and viscous (5.16 [2.04] vs 9.87 [2.00] X 10°
dyn.s.cm) arterial responses, elastic (6.15 [1.08] vs 9.20
[0.76] X 102J/m?) and viscous work (11.61 [2.25] vs 15.20
[2.37] X 107 J/m?), impedance (223.97 [136.11] vs 396.33
[182.27] dyn - s - cm™), and pulse wave velocity (397.70
[381.21] vs 598.78 [28.04] cm.s™") (P<.05). The reduction in
diameter and the increases in elastic and viscous
responses are evidence of muscular activation.

Conclusions. The adventitia may contribute to the
control of ventricular dynamic afterload by means of
mechanisms dependent on muscular tone.

Key words: Adventitia. Vascular biology. Physiology.
Hemodynamics. Arterial impedance. Basic research.
Smooth muscle. Dynamic afterload.
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ABREVIATURAS

PDV: poscarga dindmica ventricular.
TBC: tronco braquiocefdlico comun.
VOP: velocidad de la onda del pulso.
Wi trabajo eldstico.
W, trabajo viscoso.

INTRODUCCION

La poscarga ventricular representa la suma de los
factores que se oponen a la eyeccién ventricular'. La
resistencia vascular periférica, principal determinante
de la poscarga, representa el «componente estitico o
estable» de ésta, mientras que el «componente dindmi-
co o pulsdtil» se concentra fundamentalmente en las
propiedades geométricas y biomecdnicas de las gran-
des arterias'?. Las arterias con didmetros reducidos
determinan una elevada impedancia a la eyeccién y, en
consecuencia, una mayor poscarga dindmica ventricu-
lar (PDV)!-3. Las paredes arteriales con mayores valo-
res de respuesta eldstica y viscosa determinan mayor
impedancia al flujo, mayor gasto o disipacién como
calor de energia ventricular al enfrentarse a la viscosi-
dad arterial (trabajo viscoso, W), y requieren un ma-
yor gasto energético ventricular para la distension
elastica arterial (trabajo eldstico, W), Adicional-
mente, un sistema arterial con menores didmetros y
elevada respuesta eldstica condiciona una elevada ve-
locidad de propagacién de ondas del pulso (VOP), in-
cidentes y reflejadas, lo que determina una sumatoria
mads temprana de estas ondas en las arterias centrales,
con el consecuente incremento de la PDV!. En trabajos
previos se ha puesto de manifiesto que en las grandes
arterias (p. ej., aorta, cardtida), los valores de impe-
dancia al flujo, VOP, respuesta viscosa y eldstica, y en
consecuencia el W,, y el Wi, pueden ser modulados
por el grado de activacién del misculo liso vascular®*.

Los constituyentes de la pared arterial se disponen
en 3 capas: intima, media y adventicia'. La media,
constituida principalmente por fibras de elastina y
coldgeno (componentes pasivos) y células muscula-
res (componente activo), es la principal determinante
del comportamiento biomecénico arterial2. La con-
tribucion de la intima, constituida principalmente por
células endoteliales, al comportamiento viscoelastico
pasivo arterial se considera practicamente desprecia-
ble!. Por el contrario, es reconocido que el endotelio
regula de forma activa la respuesta viscoeldstica
arterial mediante la liberacién de sustancias relajado-
ras/constrictoras que modifican el tono muscular'3,
Clasicamente, el papel asignado a la adventicia,
constituida principalmente por tejido adiposo, fibras
de elastina y coldgeno, fibroblastos y macréfagos®’,
ha sido el de una barrera fisica, que separa las arte-
rias de los restantes tejidos, o una ldmina que brinda
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soporte mecdnico pasivo, lo que limita la sobredis-
tension®8. Por el momento se desconoce si la adventi-
cia contribuye mediante acciones dependientes de la
reactividad muscular lisa (activamente) a la determi-
nacion de las funciones biomecdnicas cardiovascula-
res. En estudios previos se ha demostrado que la ad-
venticia arterial sintetiza y libera factores con efectos
vasoactivos, y que dicha capa se encuentra afectada
precozmente en arteriopatias que cursan con cambios
en las propiedades biomecdnicas arteriales®!>. Esto
indica que la adventicia podria controlar de forma ac-
tiva las propiedades biomecdanicas cardiovasculares y,
en consecuencia, la PDV.

En este contexto, el objetivo del presente trabajo fue
caracterizar el papel de la adventicia en la determina-
cién de los valores basales de la PDV izquierda, me-
diante mecanismos dependientes del muisculo liso.

METODOS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo
con las guias para el cuidado y uso de animales de la-
boratorio del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos (NIH publicacién n.° 85-23, revisado en 1996).

Experiencias in vivo

Se incluyeron en el estudio 8 ovejas de raza Corrie-
dale (peso corporal de 30,3 + 2,0 kg). Los animales
fueron anestesiados mediante administracion intrave-
nosa de tiopental sédico (20 mg - kg™!). La anestesia se
mantuvo mediante halotano (1%), administrado en la
cénula dispuesta para la asistencia ventilatoria (Neu-
movent 910). La frecuencia ventilatoria y el volumen
corriente se ajustaron para mantener la pCO, en 35-45
mmHg, el pH en 7,35-7,4, y la pO, > 80 mmHg.

El tronco braquiocefdlico comin (TBC) se abord6
mediante una toracotomia y se marcé un segmento de 6
cm de longitud mediante puntos de sutura en sus
extremos. Los segmentos se controlaron, en el sentido
del flujo, con sensores de flujo, presién y didmetro>'®,
El flujo instantdneo se midi6 con un sensor perivascu-
lar (Modelo T206, Transonic Systems Inc,
16A/20A/24A Probes, Ithaca, NY), posicionado alre-
dedor del segmento®!. Para el registro de presién se
utilizé un transductor de estado sélido (Micro Tip, SPC
370 7F, Millar Instruments Inc., Houston, TX, Estados
Unidos) introducido por la arteria femoral derecha (fig.
1)!6. El didmetro arterial se registré mediante sonomi-
crometria (Triton Technology Inc, San Diego, CA, Es-
tados Unidos), para lo cual se utiliz6 un par de cristales
de ultrasonido (5 MHz) (fig. 1)>!%. La visualizacién de
las sefiales de radiofrecuencia en un osciloscopio (Mo-
delo 465B; Tektronix TOS 220, Tektronix Inc. Beaver-
ton, OR, Estados Unidos) permitié colocar adecuada-
mente los sensores ultrasénicos. El tiempo de transito
de la sefial ultrasénica (1.584 m - s7!) se convirtié a dis-
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Estudios in vivo

Tronco
braquiocefdlico

Fig. 1. Izquierda: medicion de pre-
sion (P) y didmetro (D) en la arte-
ria braquiocefélica ovina mediante
estudios in vivo. Derecha: medi-
cion de P y D en arteria braquioce-
falica ovina mediante estudios in
vitro, realizados en un simulador
cardiovascular (derecha).

BN: bomba neumatica; CO: caja
del 6rgano; R: modulador de re-
sistencias.

Diametro  Presion
mm mmHg
e
[«2] ~N O o
Diametro Irj‘nririll-?n
mm ‘L
N N —
o - o o

Estudios in vitro

Jarvik 6 = =

Reservorio
7

tancia mediante el sonomicrémetro>'®, La presion, el
flujo y el didmetro arterial se registraron durante 30 la-
tidos consecutivos, en estados hemodindmicos estables,
antes y después de eliminar la adventicia'S.

En ovejas, la adherencia de la adventicia a los teji-
dos extravasculares y restantes tejidos vasculares es
débil, por lo que su eliminacién se realizé facilmente
con un equipo de microdiseccién'®. Para extraer la ad-
venticia, los sensores de diametro debieron retirarse
temporalmente. Tras extraer la adventicia, los sensores
se colocaron de nuevo en el sitio exacto donde se en-
contraban colocados. Para asegurar esto, la distancia
entre el origen del TBC y los sensores fue medida, an-
tes de retirar los sensores y después de su colocacién'®.

Al finalizar los experimentos los animales se sacrifi-
caron mediante sobredosis de pentobarbital sédico, se-
guida de la administracién de cloruro de potasio. Para
cuantificar la deformacion arterial, el diametro arterial
se registrd para una presion cercana a 5 mmHg. Final-
mente, el segmento de TBC fue pesado (con y sin ad-
venticia) en una balanza de precisién>*>16,

Experiencias in vitro

Ocho ovejas, con caracteristicas similares a las estu-
diadas in vivo, fueron incluidas en estos estudios. Una
vez anestesiado cada animal, el TBC se abordd me-
diante una toracotomia y se marcé un segmento de
6 cm de longitud mediante puntos de sutura en sus ex-
tremos. Los segmentos se controlaron con sensores de
flujo, presién y didmetro®'®. Para el registro de presién
se utiliz6 un transductor de estado sélido (Konigsberg

Instruments, Inc., Pasadena, CA, Estados Unidos) in-
troducido en la arteria mediante una incisura (fig. 1)>4.
Los sensores de flujo y didmetro se colocaron de igual
manera que en los experimentos in vivo. Finalizada la
colocacion de los sensores y una vez sacrificado el ani-
mal, el segmento fue retirado de su sitio y colocado en
un simulador circulatorio (estudios in vitro) a la longi-
tud existente en la condicién in vivo (fig. 1)*>16, El si-
mulador circulatorio permitié someter a los segmentos
a condiciones hemodindmicas en las que los valores y
formas de onda de flujo, presién y frecuencia fueron
iguales a las registradas in vivo*>!¢!7, Los segmentos
fueron perfundidos con una solucién Tyrode oxigena-
da, con un pH de 7,4 y una temperatura controlada de
37 °C*16, Tras un periodo de estabilizacion (5-10 min)
se realizaron registros con y sin adventicia*'. Al finali-
zar los experimentos, el didmetro arterial se registré a
una presion cercana a 5 mmHg. Finalmente, el segmen-
to fue pesado (con y sin adventicia)*'®.

Andlisis de datos

El trabajo eléstico o de deformacién eldstica maxi-
ma (Wy), realizado por el ventriculo para distender la
arteria, y almacenado en forma de energia potencial en
la pared arterial, fue calculado como:

2-A-E,

We=-——

ey

donde A es la variacién pulsatil del drea de seccidon
transversal arterial y E ; es el indice presion-didmetro
eldstico. El trabajo viscoso o de deformacién viscosa
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mdxima (W), realizado por el ventriculo para vencer
la resistencia viscosa arterial y disipado en la pared ar-
terial como calor fue calculado como?®:

®-V,-A
T

W, = 3]

donde o es la frecuencia angular (2 - 7 - frecuencia
cardiaca), y V , es el indice presion-didametro visco-
so.

E,; ¥y V,q se calcularon considerando un modelo vis-
coeldstico de Kelvin-Voigt*>*!7. En el modelo la pre-
sion total ejercida sobre la pared se distribuye en un
elemento representante de la elasticidad (resorte) y
otro de la viscosidad (amortiguador) parietal, por lo
que puede separarse en un componente eldstico y otro
viscoso**17:

P

p + Pviscosa (3)

total —  eldstica

Reordenando la ecuacion, se obtiene:

Peleislica = Pmml - Pviscusu (4)
La P, es proporcional a la derivada primera del
didmetro respecto del tiempo:
dD
Pcléslica = Plolal - Vpd ? (5)

donde V , es el indice viscoso y dD/dt la derivada pri-
mera del didmetro respecto del tiempo**!7.

Se construyé la relacién presion-didmetro de cada
latido analizado. El drea de histéresis de la relacién se
redujo aumentando en forma iterativa el V /*'7. Una
vez obtenida el drea minima, el incremento iterativo se
detuvo y el valor de V , obtenido se consider6 el valor
del indice viscoso**!’. Seguidamente, a la relacién
presién-didmetro obtenida una vez eliminada el drea
de histéresis, denominada elastica pura, se le ajusté la
funcién exponencial®*!”:

P=o-efP (6)

El E ; se calculé como la pendiente de la funcion en
el valor de presién media diastdlica*17;

dp @)

presién media diast6lica

Modulo elastico incremental y médulo
viscoso

El estrés circunferencial (6) y la deformacién (g)
vascular se calcularon como?*16:17;
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(R,-R)* 1
TP RrR® ®
R
€=R— &)
0

donde P es presion, R, y R, son el radio interno y ex-
terno, respectivamente, R es el radio medio [R = (R,
+ R,)/2], y R, es el radio arterial para una presién cer-
cana a 5 mmHg. Se construy¢ la relacién o-¢ de cada
latido y mediante un procedimiento similar al descrito,
se elimind el drea de histéresis obteniéndose asi el mo-
dulo viscoso (h)>*1617, A partir de la relacién c-€ elds-
tica pura, el médulo eldstico incremental (E.) se cal-
culé como?*!1617:

do
Ene=— 10
INC de ( )
donde do y de son las primeras derivadas respecto del
tiempo del estrés y la deformacién, respectivamen-
te>+1%17_El E . se calcul6 para un o/e correspondiente
al valor de estrés medio diast6lico**!!7.

Velocidad de onda del pulso e impedancia
caracteristica arterial

La VOP fue calculada como™*!”:

EINC ! hm
VOP = TR p an
donde h,, es el espesor parietal medio, y p, la densidad
sanguinea (p, = 1,06 g - ml™).
La impedancia caracteristica arterial (Zc), fue calcu-
lada como'”:

VOP - p,
AST

7= (12)

donde AST es el drea de seccidn transversal.

Estudios histologicos

Los TBC se sometieron a estudios histolégicos para
confirmar la integridad de las capas media e intima>'®.
Con este proposito, ldminas histoldgicas (5 um de es-
pesor), fueron examinadas mediante microscopia, des-
pués de ser tefiidas con las técnicas hematoxilina-eosi-
na, gomori y orceina.

Estrategia metodoldgica: estudios in vivo e
in vitro en troncos braquiocefalicos

Las experiencias in vivo, realizadas en arterias con
reactividad muscular conservada, permitieron analizar
el papel de la adventicia en la determinacién de la
PDV. Para ello se analizaron los cambios existentes en
los determinantes de la PDV al eliminar la adventicia.



TABLA 1. Parametros hemodinamicos
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In vivo con adventicia

In vivo sin adventicia In vitro con adventicia In vitro sin adventicia

Presion arterial sistolica (mmHg) 110,21 + 8,20
Presion arterial diastélica (mmHg) 81,11 £ 5,99
Presién arterial media (mmHg) 93,33 £ 6,71
Frecuencia cardiaca (lat/min) 109,10 £ 7,78
Flujo medio (ml - min-') 456,15 + 33,31

112,16 £+ 8,15 113,11 £ 4,82 111,04 + 4,99
82,11 £ 6,88 83,11 +£5,01 83,32 + 4,63
94,11 +6,23 94,37 + 5,10 93,42 + 4,45

108,69 + 7,35 110,45 + 5,01 109,02 + 5,08

454,32 + 31,42 456,13 + 15,11 454,35 + 12,98

Los datos expresan la media + desviacion estandar.

Para discriminar si los efectos encontrados in vivo al
eliminar la adventicia fueron provocados por fenéme-
nos dependientes de la relajacién o constriccién mus-
cular (cambios activos) y/o por la eliminacién de una
capa de la pared arterial (cambios pasivos o indepen-
dientes del musculo arterial), se realizaron estudios in
vitro. Estos estudios permitieron analizar los cambios
que se producen en los determinantes de la PDV al
eliminar la adventicia, cuando el musculo se ve con
reducida capacidad de contraerse o relajarse. La com-
paracién de los resultados de los estudios in vivo e in
vitro permitié discriminar la participacion del miiscu-
lo liso y de fendmenos pasivos en los cambios obser-
vados en los determinantes de la PDV. Adicionalmen-
te, teniendo en cuenta que el grado de reactividad
muscular es lo dnico que diferencia los estados in
vivo e in vitro con adventicia intacta, y a los estados
in vivo e in vitro sin adventicia, sus comparaciones
permiten caracterizar el papel del musculo liso en la
determinacion de la PDV, en situaciones con adventi-
cia intacta (condiciones fisioldgicas) y en situaciones
en las que la adventicia se ha eliminado (p. ej., ho-
moinjertos arteriales a los que se les elimin6 o dafié la
adventicia durante su diseccién), respectivamente. Por
otra parte, la comparacién del estado in vivo con ad-
venticia (estado fisiolégico normal) y el estado in vi-
tro sin adventicia permitié analizar simultineamente
el efecto de la reactividad muscular y de la adventicia
per se (contribucién pasiva) sobre los determinantes
del valor basal de PDV.

Para seleccionar la arteria estudiada se tuvo en
cuenta que por su localizacién fuera un importante
determinante de la PDV y que a la vez no determina-
ra importantes modificaciones en la dindmica car-
diovascular tras extraerle la adventicia. Se seleccio-
n6 el TBC, ya que en ovejas es la unica arteria que
nace del cayado adrtico y se dirige hacia el hemi-
cuerpo anterior, con un didmetro y unos valores de
respuestas eldstica y viscosa que difieren s6lo un 10-
15% de los de la aorta ascendente*. De esta manera
se logré analizar los cambios en la PDV, sin que és-
tos determinaran modificaciones cardiovasculares
que hicieran incomparables los estados con y sin ad-
venticia.

Estadistica

Los pardmetros se expresaron como media + desvia-
cioén estandar. Para cada tipo de estudio (in vivo e in
vitro) se compararon los estados con y sin adventicia
mediante test de la t de Student para datos pareados.
La comparacion de los diferentes grupos entre si se re-
aliz6 mediante ANOVA seguido de test de Bonferroni.
Se consideraron estadisticamente significativos los va-
lores de p < 0,05.

RESULTADOS

Los estudios histoldgicos confirmaron la adecuada
eliminacién de la adventicia, al confirmar la integridad
de la Idmina el4stica externa y de la media e intima.

Parametros hemodinamicos

Los estudios in vivo e in vitro fueron realizados
con similares grados de presion, flujo y frecuencia, lo
que permitid realizar comparaciones isobdricas, iso-
flujo e isofrecuencia entre los estados experimentales
(tabla 1).

Efectos de la eliminacion de la adventicia
sobre el tono muscular

Las figuras 2 y 3 presentan los pardmetros que per-
mitieron evaluar la participaciéon del misculo liso en
los cambios biomecdnicos provocados por la elimina-
cién de la adventicia. En los estudios in vivo, la elimi-
nacidén de la adventicia determind la reduccién del did-
metro (constriccién) (p < 0,05), mientras que en los
estudios in vitro la eliminacién de la adventicia no
modifico el didmetro del TBC. Los segmentos estudia-
dos in vitro presentaron mayores didmetros que los es-
tudiados in vivo (p < 0,05).

En los estudios in vivo, la eliminacion de la adventi-
cia provoco el incremento del mddulo eléstico incre-
mental (fig. 2) (p < 0,05), mientras que en los estudios
in vitro no se observaron cambios de respuesta elastica
al eliminar la adventicia. Los segmentos con adventi-
cia estudiados in vitro presentaron mayor respuesta
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elastica que los segmentos con adventicia estudiados
in vivo (p < 0,05).

Sélo en los estudios in vivo la eliminacién de la adven-
ticia determind el incremento del médulo viscoso (fig. 3)
(p < 0,05). Las arterias estudiadas in vivo presentaron
mayores mddulos viscosos que las estudiadas in vitro (p
< 0,05), lo que pone de manifiesto la dependencia del
modulo viscoso con la reactividad muscular (fig. 3).

En los estudios in vivo, el incremento de los mddu-
los eldstico y viscoso, y la contraccion arterial eviden-
ciaron el incremento del tono muscular (activacion
muscular) existente al eliminar la adventicia. En los
estudios in vitro, la inexistencia de cambios viscoelas-
ticos y/o geométricos provocados al eliminar la adven-
ticia evidenciaron que per se (pasivamente) la adventi-
cia no determina estas caracteristicas (figs. 2y 3).

12—
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Médulo viscoso (10° dina - s/cm?)

_Invivo
sin adventicia

Invivo
con adventicia

Invitro
con adventicia

Fig. 3. Mddulo viscoso obtenido
durante los estudios in vivo e in
vitro, con y sin adventicia. Los
valores medios se colocaron en-
cima de cada columna. 2y % p <
0,05 respecto in vivo con y sin
adventicia, respectivamente.

Los datos expresan la media =
desviacion estandar.

_Invitro
sin adventicia

506 Rev Esp Cardiol. 2007;60(5):501-9



Efectos de la eliminacion de la adventicia
sobre los determinantes de la poscarga
dinamica ventricular

La tabla 2 muestra los pardmetros que permiten cuan-
tificar 1a PDV. S6lo en los estudios in vivo, la elimina-
cién de la adventicia determind cambios en la impedan-
cia arterial, VOP, W y Wy, (p < 0,05) que evidenciaron
el incremento en los valores de PDV (p < 0,05).

Los segmentos con adventicia estudiados in vivo
presentaron menor impedancia arterial, VOP, y W que
los restantes segmentos, lo que indica la importancia
de tener intacta la capa adventicia para mantener redu-
cidos estos determinantes de la PDV (p < 0,05).

DISCUSION

El principal resultado obtenido fue que los valores
de PDV estaban influidos por la eliminacién de la ad-
venticia sélo en los estudios en los que la reactividad
muscular estuvo conservada. Esto se evidenci al com-
probar que la impedancia arterial, la VOP y el W y
W, se incrementaron, después de eliminar la adventi-
cia, Unicamente en los experimentos in vivo. Estos re-
sultados permiten postular que la adventicia, en la
condicioén in vivo y durante valores de presion y defor-
macién basales, participaria en la regulacion activa de
los valores de PDV, y que esto lo llevaria a cabo me-
diante el control de los valores de respuestas eldstica y
viscosa, y del didmetro arterial. En estas condiciones,
la adventicia mantendria reducida la PDV.

Adicionalmente, nuestros resultados muestran que
la accién de la adventicia sobre la PDV requiere que la
reactividad muscular esté conservada. En consecuen-
cia, el mecanismo mediante el cual la adventicia
controla la PDV seria la activacién dependiente del
musculo. Esta afirmacién se basa en dos hallazgos.
Primero, la reduccién del didmetro existente in vivo al
eliminar la adventicia (fig. 2) sélo pudo estar mediada
por la contraccién muscular. Si el papel de la adventi-
cia en las condiciones estudiadas fuera limitar la so-
bredistension, su eliminacién hubiera determinado una
dilatacién. Segundo, el incremento en las respuestas
eléstica y viscosa (figs. 2 y 3) evidenciado al eliminar
la adventicia en experimentos in vivo demuestra que
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hubo activacién muscular, ya que las modificaciones
agudas de ambas respuestas, durante estados isobdri-
cos, de isoflujo y de isofrecuencia, se asocian con in-
crementos del tono muscular®3. La funcién fisiolégica
comprobada de la adventicia, mediante la cual man-
tendria reducido el tono muscular, coincide con la ob-
tenida en trabajos realizados in vitro que han demos-
trado que los fibroblastos y los adipocitos de la
adventicia liberan sustancias vasorrelajadoras®'>,

Finalmente, cabe destacar que los resultados de los
estudios in vitro permitieron evidenciar que en estados
hemodindmicos basales de normopresién y deforma-
cioén, la adventicia no desempefaria un papel pasivo
significativo en la determinacion de la PDV (figs. 2y 3,
tabla 2). En consecuencia, el papel pasivo de la adven-
ticia de limitar la sobredistension arterial no se ejerce-
ria en las condiciones hemodindmicas estudiadas. Es-
tos resultados concuerdan con los de Schulze-Bauer et
al'®, quienes encontraron que durante valores de nor-
mopresion, la adventicia presenta una elevada distensi-
bilidad y no limita mecdnicamente la distension arte-
rial, mientras que en valores elevados de presién o
distension la distensibilidad se reduce, limitando en
estas condiciones la distensién de la arteria.

Si bien no fue el objetivo central del trabajo analizar
los cambios biomecanicos generados por la reduccién
de la reactividad muscular mediante comparaciones
del comportamiento biomecéanico de arterias con ad-
venticia intacta o sin adventicia, estudiadas in vivo € in
vitro, cabe mencionar que las diferencias encontradas
fueron las mencionadas en trabajos previos®.

El papel activo de la adventicia en la determinacién
de la PDV se evidenci6 para todos los parametros cal-
culados (tabla 2). Al respecto, las respuestas eldstica y
viscosa aumentaron al eliminar la adventicia, lo que
determind el incremento del Wy y Wy, que el ventricu-
lo debid efectuar para distender de una manera depen-
diente de la velocidad el sistema arterial, y asi poder
eyectar. Un sistema arterial con menor capacidad de
dilatarse rapidamente durante la eyeccién determina
una mayor resistencia dindmica a la eyeccion'?. Adi-
cionalmente, la mayor rigidez arterial y la vasocons-
triccidn, provocada por la eliminacién de la adventicia,
determinaron una mayor impedancia al flujo. Por ulti-
mo, los cambios parietales y de la luz arterial determi-

TABLA 2. Parametros indicadores de poscarga dinamica ventricular

In vivo con adventicia

In vivo sin adventicia

In vitro con adventicia In vitro sin adventicia

VOP (cm - s7) 397,70 + 31,21 598,78 + 28,042 710,97 + 22,7920 722,57 + 49,3920
Zc (dinas - s - cm™) 223,97 £ 136,11 396,33 + 182,27° 251,52 +19,87° 254,66 + 29,09
W (102 J/m?) 6,15+ 1,08 9,20 + 0,762 17,97 + 4,1530 18,31 £ 5,6720
W, (10-2J/m2) 11,61+£2,25 15,20 + 2,372 9,61 +2,5120 9,55 + 2,3220

VOP: velocidad de onda del pulso; W: trabajo eldstico; W,;: trabajo viscoso; Zc: impedancia caracteristica.

2p < 0,05 respecto in vivo con adventicia.
®p < 0,05 respecto in vivo sin adventicia.
Los datos expresan la media + desviacion estandar.
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nados por la eliminacién de la adventicia determinaron
incrementos en la VOP, lo que ocasionaria una llegada
temprana de las ondas reflejadas a las arterias centra-
les (llegada sistdlica), con el consecuente incremento
en la PDV'.

Implicaciones clinicas

Mientras el gasto energético ventricular utilizado en
vencer el componente estable de la poscarga es consi-
derado un coste necesario y un requisito ineludible
para asegurar un flujo continuo en la microcirculacién,
el gasto energético utilizado en la generacion de las
caracteristicas hemodindmicas pulsatiles existentes en
las grandes arterias se considera un derroche energéti-
co, producto de la incapacidad ventricular para generar
flujos continuos y estables!. Desde esta dptica, las ele-
vadas pulsaciones generadas en cada eyeccion incre-
mentan de manera ineficiente el trabajo y el consumo
de oxigeno ventricular por lo que, para un nivel ade-
cuado de flujo sanguineo periférico ajustado a la tasa
metabdlica tisular, la PDV debe ser estrictamente con-
trolada y minimizada'.

En el control de la PDV participan diferentes meca-
nismos de corto plazo (latido a latido), «globales» (p.
ej., reflejos autonémicos) y «locales» (p. ej., control
paracrino endotelio-dependiente) que, mediante la re-
gulacién de las propiedades biomecdnicas y didmetro
arterial, controlan los valores de PDV. Estos mecanis-
mos actian principalmente controlando el grado de ri-
gidez arterial, cuyos incrementos determinan un au-
mento del consumo de oxigeno miocdrdico y, en
consecuencia, del coste energético necesario para
mantener estable el volumen de eyeccién ventricu-
lar!18,

Nuestros resultados demuestran que la adventicia
participaria activamente en el control a corto plazo de
los valores basales de PDV vy, en consecuencia, permi-
ten postular qué alteraciones de la adventicia podrian
modificar los valores de PDV. Al respecto, reciente-
mente se ha incrementado el interés por la adventicia,
teniendo en cuenta el resultado de estudios que han re-
lacionado la participacién activa de dicha capa en di-
versas enfermedades cardiovasculares (p. ej., ateros-
clerosis, reestenosis postangioplastia)®!%1215,

Los resultados previos y nuestros resultados nos
permiten afirmar que la funcién de la adventicia debe-
ria revalorizarse, quizd de forma similar a lo que ocu-
rrié6 3 décadas atrds con el endotelio. En este sentido,
asi como el endotelio por largo tiempo se considerd
una barrera fisica pasiva entre la pared arterial y la
sangre, y hoy se reconoce como un 6rgano endocri-
no/paracrino de relevancia en el control de corto plazo
del tono muscular, la adventicia podria estar también
desempefiando un importante papel en el control del
sistema cardiovascular al actuar sobre el miisculo arte-
rial. Conceptualmente, nuestros resultados concuerdan
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con trabajos recientes que han postulado que la adven-
ticia de vasos sistémicos y pulmonares regula la fun-
cién vascular, tanto en situaciones fisiolégicas como
patolégicas'®. De manera adicional, nuestros hallazgos
y los obtenidos recientemente en trabajos in vitro per-
miten sustentar el nuevo concepto de que la adventicia
actuaria como un centro de procesamiento bioldgico,
el cual recibe e integra informacién procedente de
fuentes externas e internas al segmento arterial y, en
consecuencia, libera reguladores clave de la funcién
cardiovascular sistémica y pulmonar!'.

Finalmente, nuestros resultados evidencian que en
los estudios vasculares (p. €j., realizados en anillos o
tiras) en los que se elimina la adventicia, como forma
de manipular mds ficilmente el preparado experimen-
tal, se podrian estar determinando modificaciones en
las propiedades biomecanicas vasculares, lo que po-
dria condicionar conclusiones erréneas acerca de las
caracteristicas biomecdnicas vasculares.

CONCLUSIONES

En condiciones fisioldgicas, la adventicia regula ac-
tivamente el didmetro arterial, y las respuestas eldstica
y viscosa parietales, mediante un mecanismo depen-
diente del tono muscular, lo que mantiene reducida la
impedancia al flujo, el trabajo eléstico y el viscoso, y
la velocidad de propagacién del pulso. De esta mane-
ra, la adventicia participaria activamente en la regula-
cion fisioldgica de los valores de PDV.
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