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RESUMEN

Introduccién: las arterias amortiguan las osci-
laciones de alta frecuencia de las ondas de presion
y flujo disipando energia. El amortiguamiento
protege la pared arterial de dafios relacionados
con dichas oscilaciones.

Objetivo: analizar el rol del masculo liso vascu-
lar (MLV) en la proteccion parietal y disipacion
energética de arterias carotidas (ACC) de sujetos
normotensos, hipertensos e hipertensos tratados
con inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina (ECA).

Métodos: presion (tonometria) y diametro (eco-
grafia) carotideos se registraron en sujetos nor-
motensos (N=12) e hipertensos (n=22) asignados
aleatoriamente a tratamiento placebo (n=10) o in-
hibidores de la ECA (ramipril 5-10 mg/dia, n=12).
Se midi6 in vitro, presién y diametro en ACC de

inercial, la energia disipada (Wo) y el amortigua-
miento parietal.

Resultados: en los hipertensos, la Wo fue mayor
(p<0,05) que en los normotensos, mientras que la
proteccion parietal fue similar. Solo en los hiper-
tensos tratados, la Wo se acercé a los valores de los
normotensos, sin cambiar la proteccion parietal.
En situacion de tono nulo (in vitro) la Woy la pro-
teccion parietal fueron menores que en los normo-
tensos (p<0,01), evidenciando la dependencia de
estos parametros con el tono muscular.
Conclusién: el sistema arterial mantiene la pro-
teccion parietal. EI MLV protege a la pared disi-
pando energia. En hipertensos, la disipacion ener-
gética aumenta, y se mantiene el amortiguamiento
y proteccion parietal. La disipacién energética pue-
de reducirse (tratamiento), disminuyendo la pos-
carga ventricular y manteniendo la proteccioén ar-

donantes (n=14; tono vascular nulo), en condi- terial.

PALABRAS CLAVE: ARTERIAS
MUSCULO LISO
HIPERTENSION

CIRCULACION SANGUINEA

ciones hemodinamicas similares a las de los su-
jetos. Se calculé para cada latido, usando mode-
lizacion adaptativa, el indice viscoso, elastico e
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Introduction: arteries smooth out the high fre-
quency components of the pressure and flow wa-
ves, dissipating energy. The arterial buffering
protects the vascular wall from potential damages
related to those high frequency components.
Objective: to analyse the role of the vascular
smooth muscle (VSM) in the protective effect
against high frequency oscillations and in the
energy dissipation, of human carotid arteries (CCA)
from normotensive subjects, hypertensive patients
without treatment, and hypertensive treated with
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors.
Methods: noninvasive CCA pressure (tono-
metry) and diameter (echography) waveforms
were measured in normotensive subjects (n=12)
and in hypertensive patients (n=22) randomized
into placebo (n=10) or ACE inhibitors (ramipril, 5-
10 mg/day during 3 months, n=12). In vitro, pres-
sure and diameter were registered in CCAs (n=14,
null tonus) obtained from donors and submitted to
haemodynamic conditions similar to those of the
in vivo studies. Using adaptative modelling, we
calculated, for each beat, the viscous, elastic and
inertial indexes; the dissipated viscous energy
(Wp and the wall protection.

Results: in hypertensive patients, Wowas higher
(p<0,05) than in normotensive subjects, while the
wall protection remained unchanged. Only in the
treated hypertensives, Wowas reduced and it was
near to the normotensive values, without changes
in the wall protection. During the null tonus con-
dition, both, W5 and the wall protection were lo-
wer than in the the normotensive subjects
(p<0,01). This showed the dependence of those pa-
rameters on the VSM tone.

Conclusion: the arterial system keeps the vascu-
lar wall protection. The VSM protects the vascu-
lar wall, dissipating energy. During hypertension
the energy dissipation increases, and the buffe-
ring and wall protection is preserved. The energy
dissipation can be reduced (treatment), reducing
the ventricular charge, at the time the wall pro-
tection is kept unchanged.

ARTERIES

MUSCLE,SMOOTH, VASCULAR

HYPERTENSION
BLOOD PRESSURE

INTRODUCCION

Las grandesy medianas arterias actian como
conductos de baja impedancia al flujo sangui-
neo (funcién conducto), a la vez que amorti-
guan ofiltran las oscilaciones de alta frecuen-
cia de las ondas de presion y flujo determina-
das por la actividad pulsatil ventricular (fun-
cion amortiguamiento o filtro) @. Asimismo,
la baja impedancia al flujo y el amortigua-
miento arterial son importantes en el mante-
nimiento de una poscarga ventricular reduci-
da, un adecuado acoplamiento ventriculo-
arterial y un reducido estrés parietal arterial
@. A nivel vascular, el amortiguamiento pa-
rietal protege a la pared arterial de potencia-
les dafios relacionados con los componentes de
altafrecuenciadelasefialdepresion.

Lafuncion de conduccion, como lade amor-
tiguamiento, es esencialmente mecanicay de-
pende fundamentalmente de la geometria ar-
terial y de las propiedades viscoelasticas de la
pared de la arteria (-3). Las propiedades visco-
sasy elasticas de cada uno de los componentes
parietales, sus cantidades absolutas y relati-
vas, y laforma en la que los diferentes compo-
nentes se organizan, determinan el comporta-
miento mecanico de la pared arterial @. Enes-
te sentido, la pared puede considerarse como
un material complejo, con componentes prin-
cipalmente elasticos, como las fibras de cola-
geno y elastina, y materiales principalmente
viscosos, como el musculo lisovascular (MLV).
Lacantidady el grado de activacién de este Ul-
timo son los principales determinantes del
comportamientoviscoso, como lodemuestrael
aumento de la viscosidad durante la activa-
ciondel MLV con fenilefrinaodurante estados
de hipertension renovascular@-4), y larelacion
entre el incremento en la viscosidad parietal
en carétidas y femorales y el aumento del es-
pesor parietal arterial 46,

El comportamiento elastico de la pared ar-
terial permite que las arterias actien como
“reservorios” y “eyectores” sanguineos. Du-
rante la sistole las propiedades elasticas de-
terminan ladistensidn arterial y el almacena-
miento de energiaentregada por el ventriculo,
la que se devuelve al sistema durante la dias-
tole. Ladistensién sistolica vascular reduce la
presion sistélica arterial y ventricular, dismi-
nuyendo la demanda energética ventriculary
la erosion mecanica parietal. Asimismo, du-
rante la diastole, el retroceso elastico gradual
impulsa la sangre hacia la periferia e impide
gue la presion arterial diastolica disminuya
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en forma abrupta, manteniéndola en valores
elevados paraasegurar la perfusion periférica
continua. De esta manera, la elasticidad arte-
rial contribuye al amortiguamiento de la pul-
satilidad, determinando unadistribucion més
homogénea de la presion intravascular du-
rante el ciclo arterial. Adicionalmente, parte
de laenergiaentregada por el ventriculo no es
almacenada durante la sistole y devuelta en
diastole, sino que se disipa o “pierde” en forma
de calor en la propia pared arterial @79, Esta
pérdidaodisipacion de energiadepende de las
propiedades viscosas parietales, las que de-
terminan que la pared se resista a la deforma-
cion de un modo dependiente de la velocidad o
frecuencia, evitando cambios abruptos en sus
dimensiones. En este sentido, la viscosidad
contribuye alamortiguamientoarterial parie-
tal mediante la disipacion intraparietal de
energia.

Actualmente es reconocido el rol de la vis-
cosidad arterial en la funcion cardiovascular
normal y en diversas situaciones patolégicas
(6.10), Durante mucho tiempo fue considerado
un componente resistivo despreciable en la
funcion arterial 19 y, consecuentemente, su
rol en la funcién de amortiguamiento parie-
tal ha sido poco estudiado. En algunas inves-
tigaciones se analiza el fenémeno de amorti-
guamiento viscoso como un retardo de fase
entre las sefales de presion y diametro arte-
rial @, Un enfoque alternativo es analizarlo
como un fenémeno de disipacion energética
gue reduce las oscilaciones de alta frecuencia
del sistema (1.7.12-14), Teniendo en cuenta que
lasvibraciones de altafrecuenciaseasociana
mayor probabilidad de dafio estructural, el
amortiguamiento viscoso protegeria a la ar-
teria de la potencial injuria relacionada con
los componentes de alta frecuencia de laonda
de presion, evitando su transmision a la se-
fial dediametro.

Esté descrito que el aumento de la activa-
cion muscular y el espesor de la pared arte-
rial en lahipertension arterial puede ser con-
siderado un mecanismo de adaptacion ten-
dente a mantener reducidos niveles de estrés
circunferencial o deformacion arterial (15-18),
Mas aun, este mecanismo adaptativo podria
mantener elevada la capacidad de amorti-
guamiento o filtrado de las vibraciones (ar-
monicas) de elevada frecuencia presentes en
la onda de presion. En este sentido, el MLV
ejerceria un rol activo en la proteccion de la
pared arterial contra las elevadas frecuen-

cias mediante la modulacion de la viscosidad
parietal y, por lo tanto, de laenergiadisipada
en lapared arterial. Este potencial “mecanis-
mo adaptativo”, que supone unaumentoenla
viscosidad parietal y mayor disipacién ener-
gética, protegeria a la pared, pero al mismo
tiempo determinaria un incremento en la
poscargaventricular.

Trabajos de nuestro grupo han mostrado
gue durante la hipertensidn arterial tanto el
atenolol como el ramipril aumentan la com-
placencia arterial, pero solo el ramipril
incrementa la complacencia en forma inde-
pendiente de los cambios en la presion (19).
Este efecto del ramipril estariadado por su ac-
cion directa sobre las propiedades viscoelasti-
cas de las paredes de las grandes y medianas
arterias, y en particular sobre su MLV. Asi-
mismo, en estudios previos se demostro que el
tratamiento de pacientes hipertensos con in-
hibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina (ECA) presenta efectos beneficio-
sosenlafuncionarterial @9,

En este contexto, el objetivo del presente
trabajo fue evaluar la proteccion parietal y la
disipaciénenergéticade laarteriacardtidaco-
mun (ACC) de individuos normotensos, hiper-
tensos no tratados e hipertensos tratados con
inhibidores de la ECA, para analizar el rol del
MLV en la funcién de amortiguamiento, pro-
teccion parietal, y la disipacion energética ar-
terial. Paraello se estudi6 en forma no invasi-
va la ACC de sujetos normotensos y pacientes
hipertensos (antes y después de tres meses de
tratamiento con ramipril), y mediante regis-
tros in vitro de segmentos de ACC provenien-
tes de donantes multiorganicos (con tono mus-
cularabolido).

MATERIAL Y METODO

Todos los procedimientos se desarrollaron
acorde a las normativas éticas de las institu-
cionesparticipantes.

El disefio del trabajo demandd que el regis-
tro del espesor parietal, del diametro arterial
y de la presion intravascular se realizara en
dosmodalidades:

a) Estudiosinvivonoinvasivosenindividuos
normotensose hipertensos.

b) Estudios in vitro en segmentos de ACC de
donantesmultiorgénicos.
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ESTUDIOS IN VIVO

Se estudiaron 12 individuos normotensos (gru-
po NTA, 50+13 afios de edad, seis mujeres) y 22
pacientes con hipertension arterial sistémica
esencial (grupo HTA, presion arterial sistoli-
ca/diastolica entre 140-179/ 90-109 mmHg).
Luego de cuatro semanas de reposo farmacold-
gico en las que no se administraron farmacos
antihipertensivos, 12 pacientes hipertensos
fueron asignados, en forma aleatoria, al trata-
miento antihipertensivo (grupo HTA-tratado,
51+7 afios de edad, seis mujeres) con ramipril
(5-10 mg/dia durante tres meses), mientras
gue losdiez pacientes hipertensos restantesre-
cibieron placebo (grupo HTA-placebo, 50+13
afios de edad, cinco mujeres). La presion arte-
rial fue registrada utilizando un sistema Dina-
map 8100 (Critikon, Tampa, FL, EE.UU.). Los
individuos participantes dieron su consenti-
mientoenformaescrita.

Los registros se realizaron con el pacien-
te en posicién decubito dorsal, luego de diez
minutos de reposo. Todas las mediciones
fueron realizadas por un mismo profesional,
especialmente entrenado para este tipo de
registros.

DETERMINACION DEL ESPESOR PARIETAL (COMPLEJO
INTIMA-MEDIA) Y DIAMETRO ARTERIAL

Para la evaluacion del espesor intima-media
se utilizaron imégenes ecograficas en modo B
). Con un transductor de 7,5 MHz (ATL HDI
5000, Miami Lakes, EE.UU.) se examinaron
las ACC derechas, a 3 cm de la bifurcacion,
hasta visualizar dos lineas paralelas en la pa-
red posterior, correspondientes a las interfa-
ses lumen-intima y media-adventicia (figura
1la). Una vez que dichas lineas fueron clara-
mente visibles, por lo menos en una longitud
delcm,laimagen secongeldenfindediastole,
y se latransfirié mediante unaplacade adqui-
sicién de videoaunacomputadoradonde se al-
maceno para su posterior analisis. Este, basa-
doen ladensidad de los niveles de grisy en al-
goritmos especificos de reconocimiento tisu-
lar, se realizé en forma automatica mediante
un software especifico. La figura 1b muestra
una lineavertical de laimagen digital de la fi-
gurala,enlaquepuedeobservarseel perfil de
los tonos de gris (en unaescalade 0 a 255) y su
derivada. A partir de los valores maximos de
la derivada es posible localizar las interfases
intima-lumen (I-L), lumen-intima (L-1) y me-
dia-adventicia (M-A). De esta manera, el dia-
metro luminal queda definido como la distan-
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ciaentre I-L y L-1, mientras que el espesor in-
tima-media (IMT) queda definido como la dis-
tancia que separa a L-1 de M-A. Extendiendo
el calculo anterior atodalaimagen, se obtiene
un valor promedio del espesor parietal y del
diametro arterial. Para determinar el diame-
tro instantaneo intraluminal se visualiz6 la
ACC y simultdneamente se digitalizo una se-
cuencia de imagenes en unacomputadora. Un
software especifico, utilizando un algoritmo
de reconocimiento de bordes analogo al del
IMT, permitid calcular la forma de onda de
diametro de un latido promedio, el cual es al-
macenado en un archivo (figura 1c). Este pro-
cedimiento de medicion de dimensiones vas-
culares fue previamente validado mediante
estudios que incluyeron su comparacion con
registrossonomicrométricos(?),

DETERMINACION DE LA SENAL TEMPORAL DE PRESION
Lasefial de presidn se registré en el mismo si-
tio que la del didmetro, utilizando un tonéme-
trode tipo lapiz (Millar Instruments Inc.), que
posee un microtransductor de presién en un
extremo, conectado a un amplificador y una
computadora mediante una placa de adquisi-
cion de sefiales. Para el registro de la sefial de
presion se apoya el extremo del tonémetro so-
bre la superficie de piel adyacente a la arteria
carotida. La sefial de presion obtenida es lue-
go calibrada usando los valores de presion ar-
terial mediay diastélicaen laarteriahumeral
del paciente registrados mediante un esfigmo-
mandmetro semiautomatico (Dinamap Criti-
kon). Estos valores fueron asignados al valor
medio y minimo, respectivamente, de la sefial
obtenida por tonometria ). A partir de la se-
fial tonométricadigitalizada se interpolarony
promediaron los valores correspondientes a
cada latido, de manera de obtener la curva de
presiondeunlatidopromedio.

Simultaneamente a los registros ecografi-
cos y tonométricos se registré un electrocar-
diograma de superficie que permitio sincroni-
zar las sefiales de presiénydiametro, utilizan-
doelcomplejoQRS.

ESTUDIOS IN VITRO

Se estudiaron segmentos de ACC de siete do-
nantes multiorganicos (edad: 30+5 afos), ob-
tenidos siguiendo normativas internaciona-
les. Los criterios de exclusién de donantes es-
tuvieron de acuerdo con los estandares de la
Asociacion Espafiola de Bancos de Tejidos.
Una vez expuesta la arteria, se marco, me-
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FIGURA 1. a:imagen ecogréfica de una arteria carétida. Obsérvese la doble linea en la pared posterior y su correlato estruc-
tural. b: perfil y derivada de una linea vertical de la imagen digital de la arteria carétida utilizada para la identificacion au-
tomatica de las interfases intima-lumen (I-L), lumen-intima (L-1) y media-adventicia (M-A). c: determinacion de la sefal
temporal de diametro. A partir de una secuencia de imagenes ecogréficas, el software determina el movimiento de la pared
anterior y posterior, asi como la curva de diametro resultante a lo largo de varios ciclos cardiacos.

diante puntos de sutura en los extremos, un
segmento de aproximadamente 6 cm de longi-
tud en cada ACC (izquierday derecha). Segui-
damente los segmentos se escindieron (isque-
mia caliente: 53-60 min) y sumergieron en so-
lucionfisiologica.

Luego de 5-6 dias de almacenados, cada
segmento de ACC se estudid —a la longitud de-
terminada in vivo—en un simulador circulato-
rio (sistema in vitro). Los segmentos monta-
dos en el simulador quedaron inmersos y se
perfundieron con solucién fisioldégica. Los con-
troles del simulador permitieron ajustar los
niveles de frecuencia de bombeo y presién, y
las formas de onda de presion. En cada seg-
mento estudiado la presion se registro con un
microtransductor de estado sélido (Konigs-

berg Instruments, Inc., Pasadena, EE.UU.) y
el didmetro con un par de cristales de ultraso-
nido suturados a la adventicia del vaso. El
tiempo de transito de la sefial de ultrasonido
entre los cristales se convirtié en distancia
mediante un sonomicrémetro (Triton Techno-
logy Inc. San Diego, EE.UU.). Los segmentos
de ACC se sometieron aformas de onday nive-
les de frecuencia y presién similares a las re-
gistradas en los pacientes, consignandose en
cada uno una serie de 30 latidos a frecuencia
demuestreode200Hz.

ANALISIS DE DATOS

Un mismo procedimiento de analisis se utiliz6
para los datos obtenidos in vivo e in vitro. Se
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us6 un procedimiento computarizado para de-
terminar la relacion presiéon-diametro (P-D) y
calcular los parametros mecanicos, utilizando
un sistema desarrollado en nuestro laborato-
rio 22, Las sefales de presion y diametro se
interpolaron en tiempo para obtener el mismo
numero de muestras adquiridas y posibilitar
los calculos de un ciclo cardiaco promedio. Pa-
ra ajustar los datos y calcular los pardmetros
biomecanicos se uséd un modelo lineal Auto Re-
gresivo con entrada eXdgena (ARX). A partir
del modelo se calcularon los indices elastico
(E), viscoso (V)einercial (M)delapared.

Considerando que el volumen de la pared
arterial no cambia instantaneamente y asu-
miendo incompresibilidad de lapared arterial
23), lamasade la ACC es méas apropiada que el
IMT para cuantificar el remodelamiento pa-
rietal @4. Por lo cual, se calculé la masa de la
ACCcomo:

masa=[L(CR?-[R?)

siendo Ola densidad arterial (estimada en
1,066 g/cm3), Lla longitud del segmento estu-
diado, y R.y R;el radio externo e interno, res-
pectivamente.

Para un sistema con un unico grado de li-
bertad, puede derivarse unaecuacion diferen-
cialdesegundoorden@);

M d2D+ D@+ ED=P
di? dt =P(t)

iend M@ db ED
siendo a2 DW
los componentes de presién mecanica relacio-
nados con la masa, viscosidad y elasticidad,
respectivamente.

Unamedicion cuantitativade la proteccion
parietal puede realizarse utilizando el ancho
de banda de la potencia media, derivada de la
funcién “transferencia presion-diametro en
funcion de la frecuencia”, utilizando diagra-
mas de Bode @8, Considerando este método,
previamente utilizado por otros autores, Nnoso-
tros propusimos evaluar lacapacidad parietal
defiltrar los armonicos de alta frecuencia pre-
sentes en laonda de presién, amortiguando la
sefial, medianteunnuevoindice (DF):

1
DF=-=-
I

siendo fc la frecuencia de corte del filtro,
cuando se utiliza un modelo de tercer orden,
evaluadaa-3dB (26),
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En los sistemas con amortiguamiento vis-
coso, la disipacién viscosa de energia 27, Wen
cadapulso(olatido) puedecalcularsecomo®®);

WD:4|ID —-A

siendo Olafrecuenciaangular [2[{frecuen-
ciacardiaca)], [ representael médulode pér-
dida @, y A es el area de seccién transversal
media.

El estrés circunferencial medio (0w, kPa)
se calculé, de acuerdo con la ecuacién de La-
mé, como:

0,, =0,1334 (Pm—Dn)/h

donde P,y D,, sonlapresiénydiametroar-
terial medios, respectivamente, y h el espesor
parietal. En los estudios no invasivos el h se
estimbéapartirdel IMT.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los valores se expresaron como valor
medio + desvio estandar. Los efectos intrinse-
cos (basal) del MLV fueron evaluados median-
te comparaciones entre las ACC estudiadasin
vitro (tono nulo) y las arterias del grupo nor-
motenso (tono normal) utilizando test de ¢ no
pareados. Los efectos de la hipertension fue-
ron evaluados comparando los valores obteni-
dosenlosgrupos NTAe HTA mediante testde
tno pareados. Los efectos del tratamiento far-
macoldgico (o con placebo) fueron establecidos
mediante testde ¢ pareados entre el grupo tra-
tado y el grupo HTA. Cuando fueron necesa-
rias comparaciones multiples, se utilizé anali-
sis de varianza para muestras repetidas se-
guidodel testde Bonferroni. En todos los casos
un valor de p<0,05 se considerd estadistica-
mentesignificativo.

RESULTADOS

Latabla 1l muestralosvaloresde las variables
hemodinamicas e indicadores estructurales
delaparedarterial. En latabla 2 se presentan
los parametros biomecanicos y de funcién ar-
terial.

ROL DEL TONO MUSCULAR BASAL

El rol del tono del MLV basal en las propieda-
des mecénicas arteriales se analiz6 mediante
comparaciones entre el grupo NTAy las arte-
riasestudiadasinvitro (ver tablas1y?2). Enel
grupo NTA, el espesor parietal fue mayor
(18%, p<0,05), con similar masa por unidad de
longitud y un menor diametro arterial, lo que
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TABLA 1. PARAMETROS HEMODINAMICOS Y DE ESTRUCTURA ARTERIAL.

NTA HTA H'T-tratado In vitro

(n=12) (n=22) (n=12) (n=14)
Presion sistélica (mmHg) 104+14 144+17b 129+15 bc 112+7 ade
Presion diastdlica (mmHg) 6518 87418 b 83+12 b 6049 de
Presién media (mmHg) 8348 11249 b 103+10 bc 8416 de
Diametro sistolico (mm) 8,08+0,72 9,00+1,06 a 7,82+0,69d 9,53+1,98 ae
Diametro diastélico (mm) 7,65+0,75 8,65+1,04 b 7,4610,64 d 9,06+1,83 ae
Diametro medio (mm) 7,86+0,73 8,83+1,05 b 7,64+0,66d 9,29+1,89 ae
Frecuencia cardiaca (Hz) 0,96+0,18 1,12+0,18 1,10+0,17 1,20+0,10
Espesor parietal (mm) 0,67+0,17 0,79+0,14 a 0,76+0,14 0,57+0,08 ade
Estrés circunferencial medio (kPa) 54,2+10,4 74,3£22,0 b 58,1+16,5 c 82,9+22,2 be

Valores medios * desvio estdndar. NTA, HTA y HTA-tratado: grupo de pacientes normotensos, hipertensos e hipertensos tratados
con ramipril durante tres meses, respectivamente. In vitro: arterias provenientes de donantes cadavéricos (tono muscular aboli-
do). 2p<0,05 y? p<0,01, respecto de NTA; ¢p<0,05 y 9p<0,01, respecto de HTA; ¢ p<0,01 respecto de HTA-tratados.

TABLA 2. PARAMETROS BIOMECANICOS Y FUNCIONALES ARTERIALES.

NTA HTA HT-tratados In vitro
(n=12) (n=22) (n=12) (n=14)
E (mmHg/mm) 98+31 17541 b 129451 ac 172+105 a
O (mmHg-s/mm) 7,2+3,2 13,1+2,8 b 9,6+3,4ad 3,4+1,9 bde
WO (10° erg/icm?) 10,945,8 31,9+116b 16,446,4 ad 8,5+3,7 de
DF (Hz1) 0,40+0,15 0,38+0,16 0,40+0,13 0,13+0,06abc

E y #: indice elastico y viscoso, respectivamente. W energia viscosa disipada latido a latido. DF: factor de amortiguamiento pa-
rietal. Valores medios + desvio estdndar. NTA, HTA y HTA-tratado: grupo de pacientes normotensos, hipertensos e hipertensos
tratados con ramipril durante tres meses, respectivamente. In vitro: arterias provenientes de donantes cadavéricos (tono muscu-
lar abolido) 2p<0,05 y P p<0,01, respecto de NTA; ¢p<0,05 y 9p<0,01, respecto de HTA; ¢ p<0,01 respecto de HTA-tratados.

estaria relacionado con la existencia de tono
muscular basal. En relacién con las propieda-
des mecénicasy proteccion parietal, la activa-
cion muscular basal reduce la rigidez elastica
(43%, p<0,05), aumenta la viscosidad (112%,
p<0,01) y determina una mayor proteccién ar-
terial evaluada mediante el DF (p<0,05), con
similar disipacion de energia y menor estrés
parietal (35%, p<0,01).

EFECTOS DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Comparados los datos de las ACC de los suje-
tos del grupo HTA con los del grupo NTA, se
observaun aumento de la presidn, los diame-
tros arteriales, el espesor parietal (18%,

p<0,05), lamasa parietal por unidad de longi-
tud (36%, p<0,01), la rigidez el&stica (79%,
p<0,01)ylaviscosidad parietal (82%, p<0,01)
(tablas 1 y 2). Adicionalmente, durante la
HTA el estrés circunferencial (37%, p<0,01)y
la disipacion energética (193%, p<0,01) au-
mentaron respecto del estado NTA, mientras
gue el DF no presentd modificaciones signifi-
cativas(tabla2).

EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON RAMIPRIL

Luego de tres meses de tratamiento con rami-
pril, la presion arterial sistélicay media se re-
dujeron (p<0,05). Adicionalmente, la masa
parietal disminuyd (18%, p<0,05), con mante-
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TABLA 3. DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES HEMODINAMICAS, DE ESTRUCTURA Y BIOMECANICAS PARIETALES ENTRE PACIENTES
HIPERTENSOS NO TRATADOS Y TRATADOS CON PLACEBO DURANTE TRES MESES.
Diferencia Cambio (%)

Presién sistélica (mmHg) -0,943,9 (-0,7)

Presién diastélica (mmHg) -1,143,0 (-1,1)

Presion media (mmHg) -0,7+3,2 (-0,9)

Presién de pulso (mmHg) 0,2+1,3 (0,0

Diametro sistélico (mm) 0,13+0,88 1,4)

Diametro diastolico (mm) 0,12+0,93 1,4)

Diametro medio (mm) 0,12+0,90 1,4)

Frecuencia cardiaca (Hz) 0,0+0,1 (0,0)

Espesor parietal (mm) -0,005+0,021 (-0,7)

Estrés circunferencial medio (kPa) 1,2+7,0 (1,6)

Masa parietal (mg/cm) 1,5+18,4 0,7

E (mmHg/mm) -2,5+20,1 (-1,7)

0 (mmHg-s/mm) -0,40+2,53 (-3,1)

Wa (10° erg/lcm?) -0,4+7,7 (-1,3)

DF 0,01+0,7 (1,4)

E y [ indice elastico y viscoso, respectivamente. W; energia viscosa disipada latido a latido, DF: factor de amortiguamiento pa-
rietal. Valores medios + desvio estandar. Las diferencias resultaron no significativas.

nimiento del espesor parietal. En relacion con
los indicadores biomecanicos y de proteccion
parietal, luego de tres meses de tratamiento
con ramipril, disminuyeron la rigidez elastica
(26%, p<0,05), viscosidad (27%, p<0,01), es-
trés (22%, p<0,05) y disipacion energética pa-
rietal (49%, p<0.01), en tanto que la protec-
cion parietal, evaluada por el DF, se mantuvo
sincambios(tablasly?2).

GRUPO PLACEBO

Luego de tres meses de tratamiento, no se en-
contraron cambios en el grupo de pacientes
con HTA tratados con placebo en ninguna de
lasvariablesevaluadas(tabla3).

DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
proteccion parietal y la disipacion energética
en la ACC de individuos normotensos, hiper-
tensos, e hipertensos tratados durante tres me-
ses con un inhibidor de la ECA, analizando el

rol queejercesobreestosparametrosel MLV.
CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

La dependencia del comportamiento mecani-
code laparedarterial con lafrecuenciade esti-
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mulacion debe ser tenida en cuenta parareali-
zar una adecuada evaluacién mecéanica @3,
En este sentido, si bien los analisis estaticos
(por ejemplo, el test estrés-deformacion incre-
mental) permiten evaluar las propiedades
mecanicas frecuenciadependientes (por ejem-
plo, viscosidad), una completa evaluacion de
las mismas exige la realizacién de estudios di-
namicos en condiciones hemodinamicas simi-
lares a las reales. En consecuencia, en este es-
tudio el comportamiento mecanico de la pared
arterial se evalué mediante un andlisis dina-
micoinvivoeinvitro.

Las técnicas utilizadas para el registro de
presiony diametro han mostrado elevada pre-
cisiéon y reproducibilidad 5. La metodologia
deobtencion de laondade diametroapartirde
los registros ecogréficos fue previamente vali-
dada(©.21),

Para la obtencion de los indices elastico,
viscoso e inercial, se us6 una modelizacion
adaptativa 2. Inicialmente la pared se mode-
16 utilizando un sistema de tercer orden. Pos-
teriormente, considerando que la pared puede
ser descrita mediante tres parametros que re-
presentan las propiedades elastica, viscosa e
inercial, se propuso una simplificacion de se-
gundo orden. Ambos modelos (segundo y ter-
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cer orden) no presentaron diferencias en el
rango de frecuencias fisiolégico, por lo que fue
posible, entonces, aceptar lareduccion del mo-
delopropuesta, simplificandoelanalisis.

CONSIDERACIONES FUNCIONALES

Existen dos teorias que intentan explicar el
comportamiento viscoso de la pared arterial.
La teoria pasiva asigna el comportamiento
viscoso a las propiedades intrinsecas pasivas
de los materiales que constituyen la pared ar-
terial, reconociendo al MLV como el principal
determinante. La teoria activa explica la vis-
cosidad como un fendmeno asociado a todo me-
canismo que determine generacién de tension
activaen lapared arterial (por ejemplo, lares-
puestamiogénica) @),

En los registros in vitro, en la condicion de
tono muscular nulo, se halld mayor diametroy
menor espesor parietal, lo cual es relacionado
con la existencia de tono basal en la condicién
NTA, que determina reduccion del diametro
arterial y aumento del espesor. Asimismo, la
menor viscosidad parietal de las ACC regis-
tradas in vitro, en comparacion con la obser-
vada de los individuos normotensos, apoya la
dependencia de la viscosidad con la actividad
del MLV. La energia disipada fue similar en-
tre los segmentos in vitro y los sujetos normo-
tensos debido a la compensacién de la reduc-
cién en la viscosidad con el aumento del area
de seccion transversal en la condicion de tono
nulo. Por el contrario, el DF, indicador de
amortiguamiento y proteccion parietal fue
menor, y el estrés parietal mayor en los regis-
tros in vitro, en la condicién de tono nulo, que
en lacondicién de NTA. Estos hallazgos sugie-
ren que en el estado basal, el MLV contribuye
a mantener una elevada proteccion parietal y
reducido estrés circunferencial en forma efi-
caz y eficiente, ya que lo hace con baja disipa-
cion energética. En este sentido, se mantiene
protegida la pared arterial del dafio potencial
de las arménicas de elevada frecuencia de la
sefial de presion, pero sin que esto suponga
unaelevadacargaventricular, optimizandoel
acoplamientoventriculo-arterial.

En pacientes hipertensos, el aumento del
espesor, diametros y masa arterial indicarian
la existencia de cambios estructurales a nivel
parietal (remodelado). Asimismo, durante la
hipertension arterial la rigidez arterial (E),
viscosidad y disipacién energética fueron ma-
yores. Por el contrario, el amortiguamiento
parietal se mantuvo sin cambios significati-

vos respecto de la condicion de normotension.
Por consiguiente, las modificaciones arteria-
les que se producen durante la HTA podrian
interpretarse como mecanismos de compen-
sacion que posibilitan mantener la proteccion
local de lapared arterial, atenuando las ondas
de deformacion arterial de corta longitud de
onday elevada frecuencia, del tipo de las osci-
laciones naturales de la pared arterial 49, que
podrian dafar la pared. Sin embargo, dado el
aumento de la disipacién energética, la com-
pensacién arterial durante laHTA, que resul-
ta beneficiosa para la arteria, supone un ma-
yor costo energéticoy unincremento de la pos-
cargaventriculary unsuboptimo acoplamien-
toventriculo-arterial.

El tratamiento con ramipril (y no el trata-
miento con placebo) determiné una reduccion
del didmetro y masa parietal, a la vez que
mantuvo el espesor arterial, con reduccion del
estrés circunferencial. Asimismo, luego del
tratamiento, la viscosidad, elasticidad y ener-
gia disipada disminuyeron mientras que la
proteccién parietal se mantuvo. Los resulta-
dos obtenidos evidencian que el espesor parie-
tal noseriaunindicador adecuado del compor-
tamiento biomecanico y funcional de la pared
arterial. La masa parietal, en cambio, podria
ser un evaluador de los cambios arteriales du-
rantelaHTA, ydelosefectosdel tratamiento.

Por otra parte, los resultados ponen de ma-
nifiesto que la disipacion energética arterial
puede reducirse, disminuyendo la poscarga
dindmicaventricular, manteniendoalavezla
proteccion arterial local. Esto supondria efec-
tos beneficiosos para el sistema cardiovascu-
lar en su conjunto y seria un factor a tener en
cuentaen la indicacion y monitoreo del trata-
mientoantihipertensivo.

De acuerdo con trabajos previos, en los que
los efectos del ramipril se relacionaron con
efectos directos sobre la pared de las grandes
arterias, en este trabajo evidenciamos que los
efectos en el amortiguamiento parietal en los
pacientes hipertensos luego del tratamiento
con ramipril, se relacionaron con cambios in-
trinsecos en la pared arterial 19, Particular-
mente, la reduccion de la disipacién de ener-
gia luego del tratamiento con ramipril podria
explicarse, al menos parcialmente, por cam-
biosenelMLV.

Es posible postular que durante laHTA, el
sistemaarterial, mediante el control de lacan-
tidad y/o la activacién del MLV de la pared
vascular (hiperactividad, hiperplasia y/o hi-
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pertrofia), mantiene la proteccion parietal,
evitando que los componentes de alta frecuen-
cia presentes en la onda del pulso se transmi-
tanalaondade diametro, erosionando de esta
manera la pared del vaso 1518, Considerando
que la viscosidad parietal ha mostrado ser un
parametro presion-independiente, sensible a
la cantidad y al grado de activacion del MLV
@), es posible concluir que los diferentes nive-
les de viscosidad y disipacion energética en-
contrados en pacientes hipertensos respecto
de los hipertensos tratados son determinados
por cambios intrinsecos en la pared arterial (y
no por las diferencias en los niveles de presién
arterial). Esto también podria postularse con-
siderando la mayor masa parietal en los pa-
cientes con HTA y la reduccién de la misma
luego del tratamiento con ramipril. Estos re-
sultados concuerdan con lo reportado, tiempo
atras, por Mayet y colaboradores 31), quienes
describieron que el tratamiento con inhibido-
resdelaECAreducelahipertrofiadel MLV.

CONCLUSION

El mantenimiento de la proteccion parietal es
un objetivo fundamental en el sistema arte-
rial.

El MLV juega un rol central en la protec-
cion de la pared arterial, al disipar energia,
evitando que los componentes de alta frecuen-
ciade laonda de presién se transfieran al dia-
metroarterial.

Durante la hipertensién arterial la disipa-
cion energética aumentay el sistema arterial
mantiene el amortiguamiento y la proteccién
de la pared, a pesar de las diferencias en las
condiciones hemodindmicas. Paraello, modu-
lalacantidady el grado de activacion del MLV
presente ensus paredes. Estas modificaciones
determinan en forma simultanea un aumento
enlaposcargadinamicaventricular.

El tratamiento con ramipril determind
cambios en la geometriay en las propiedades
mecanicas arteriales, con reduccion de la
energiadisipaday el mantenimientode lapro-
teccion arterial. Los cambios determinados
pueden explicarse, al menos parcialmente,
porcambiosenel MLV.
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GLOSARIO

ACC: arteriacardtidacomun; ECA: enzimade
conversién de la angiotensina; HTA: grupo de
individuos hipertensos; MLV: musculo liso
vascular; NTA: grupo de individuos normo-
tensos; DF: factor de amortiguamiento; Wco:
indicededisipaciondeenergiaviscosa.
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