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Evaluacion de la funcion arterial
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validacion de homoinjertos arteriales
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RESUMEN

Introduccién: buscando reducir las diferencias en-
tre la funcion de conduccion (FC) y amortiguamiento
(FA) de las protesis vasculares y las arterias nativas,
la utilizacién de homoinjertos criopreservados es una
alternativa de creciente interés. El Instituto Nacio-
nal de Donacién y Trasplante de Organos, Tejidos y
Células ha utilizado técnicas de criopreservacion de
vasos sanguineos para ser utilizados como sustitutos
vasculares.

Objetivos: 1) Evaluar la capacidad de la metodolo-
gia de criopreservacion utilizada para mantener la
capacidad funcional de homoinjertos vasculares crio-
preservados/descongelados (C/D). 2) Evaluar la simi-
litud funcional de los homoinjertos C/D y otros susti-
tutos actualmente utilizados (venas safenas y polite-
trafluoretileno expandido [ePTFE]), con las arterias
de potenciales receptores.

Método: se midieron de forma no invasiva presion

PALABRAS GLAVE:

diametro y espesor en segmentos arteriales caroti-
deos frescos y criopreservados, y en venas safenas de
donantes multiorganicos, y en protesis de ePTFE. Se
calculé la FC como 1/Zc (Zc: impedancia caracteristi-
ca), y FA como [VE (E, 00 médulo elastico y viscoso).
Resultados: en ambas condiciones hemodinamicas,
los homoinjertos frescos y criopreservados no mos-
traron diferencias biomecéanicas ni funcionales. En
condiciones de normotension e hipertensién los ho-
moinjertos C/D presentaron la mayor similitud bio-
mecanica y funcional con las arterias de pacientes.
Conclusion: la criopreservacion permitié mantener
la capacidad funcional de homoinjertos vasculares.
Los homoinjertos C/D mostraron la mayor similitud
funcional con las arterias de potenciales receptores.
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In vitro, en condiciones hemodinamicas similares a
las de normotensos e hipertensos, se midié presion,
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SUMMARY

Introduction: cryopreserved vessels emerge as an
option of growing interest in the search for vascular
substitutes that overcome the limitations of those no-
wadays available due to conduit (CF) and buffering
(BF) function mismatch between prosthesis and na-
tive arteries. In thisway, in our Instituto Nacional de
Donacién y Trasplante de Organos, Tejidos y Células
techniques of cryopreservation have been used to
preserve and storage vascular segments to be used as
grafts.

Objectives: to evaluate: 1) the capability of the em-
ployed cryopreservation methodology, to preserve
the functional behaviour of cryopreserved/defrosted
homografts, and 2) the functional similarity between
potential recipient arteries and both, cryopreser-
ved/defrosted homografts, and currently used vascu-
lar substitutes.

Methods: carotid pressure (tonometry) and diame-
ter (ultrasound) were measured in normotensive and
hypertensive subjects. In in vitro studies, during
haemodynamic conditions similar to those of in vivo,
pressure, diameter and wall thickness were measu-
red in segments of fresh and cryopreserved/defrosted
carotid arteries and saphenous veins from multior-
gan donors, and in expanded politetrafluorethyilene
(ePTFE) prosthesis. The CF was calculated as 1/Zc
(Zc: characteristic impedance) and the BF as O/E (O
E: viscous and elastic modulus, respectively).
Results: fresh and cryopreserved/defrosted homo-
grafts did not show biomechanical, nor functional dif-
ferences, neither during normotensive, nor during
hypertensive conditions. Both, during hypertensive
and normotensive situations the cryopreserved/de-
frosted homografts evidenced the major biomechani-
cal and functional similarity with the subjects’ arte-
ries.

Conclusion: the cryopreservation technique emplo-
yed did not modify the functional capacity of the vas-
cular homografts. Cryopreserved/defrosted homo-
grafts were the vascular substitutes with the major
functional similarity with potential native arteries.
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ARTERIAL FUNCTION

INTRODUCCION

En la busqueda de sustitutos arteriales que
superaran las limitaciones de los existentes,
la utilizacién de injertos arteriales autologos
surgié comounaprometedoraalternativa. Sin
embargo, solo en limitadas ocasiones es posi-
ble utilizar una arteria autéloga en la recons-
truccién o bypass arterial, sin generar distur-
bios hemodinamicos significativos en el terri-
torio vascular de donde es escindida. Estas li-
mitaciones son obviamente mayores cuando
Sse requiere contar con vasos sanguineos para
cirugias de grandes y medianas arterias (por
ejemplo, reconstruccion carotidea o aoértica).
Esta limitacién podria superarse con el uso de
arterias de donantes cadavéricos, preserva-
das y almacenadas en bancos de tejidos @. A
pesar de unos promisorios inicios, la utiliza-
cién de homoinjertos arteriales frescos y crio-
preservados en bancos de tejidos se cuestiond
y abandon6 durante afios por la aparicion de
fendmenos de rechazo y la falta de un método
de preservacién adecuado, circunstancias que
conducian a un significativo deterioro de los
implantesy pérdida del homoinjerto @. El uso
de materiales sintéticos super6 en parte el
problema, disminuyendo el rechazo tisular,
pero con unaalta incidencia de falla de los im-
plantes (por ejemplo, trombosis, hiperplasia
intimal). Por lo tanto, considerando las limita-
ciones de las protesis arteriales actualmente
utilizadas, encontrar un método de preserva-
cion vélido para los homoinjertos continda
siendo una necesidad apremiante y de cons-
tanteestudio.

La introduccion de técnicas como la crio-
preservacién ha determinado un importante
avance en el campo de la preservacién tisular
y la reconstruccion vascular. En las ultimas
décadas, luego de los malos resultados inicia-
les con esta técnica, las investigaciones se
orientaron a la busqueda de procedimientos
gue minimizaran el dafio tisular, obteniéndo-
se progresos en las soluciones crioprotectoras
utilizadasy en los métodos de congelaciony al-
macenamiento, que impulsaron la creacion y
el desarrollo de bancos de homoinjertos car-
diovasculares ). En nuestro pais, el Instituto
Nacional de Donacién y Trasplante de Orga-
nos, Tejidos y Células (INDT, ex Banco Nacio-
nal de Organosy Tejidos) ha utilizado técnicas
de criopreservacion, especificas para cada te-
jido a criopreservar, permitiendo obtener un
stock de diversos materiales biolégicos, entre
los que se encuentran valvulas cardiacas y
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segmentos vasculares —arteriales y venosos—,
procedentes de donantes multiorganicos .
Empleando las bajas temperaturas criogéni-
cascomo herramientapara mantener laviabi-
lidad en suspension por tiempos prolongados,
el método de criopreservacion/descongelado
permite recuperarla en el momento oportuno
de lautilizacion del material. Sinembargo, co-
mo todo procedimiento destinado a generar
un insumo terapéutico, la utilidad del mismo
debeevaluarse, valorando la“calidad” del pro-
ductoantesdesuimplantacion.

En la evaluacién de la metodologia de pre-
servacion y la potencial utilidad clinica de un
sustituto arterial, diversas caracteristicas de-
ben ser consideradas. Entre ellas, es funda-
mental evaluar la capacidad del procedimiento
para preservar la funcién arterial. Cada seg-
mento arterial desempefia dos principales fun-
ciones, esencialmente mecénicas: conducir
sangre hacia los tejidos periféricos, ofreciendo
baja impedancia al flujo (funcién conducto,
FC), y amortiguar la pulsatilidad de presion y
flujo generada por la eyeccion ventricular (fun-
ciéon de amortiguamiento, FA) 6. Durante la
criopreservacion se han descrito alteraciones
de componentes celulares y extracelulares de
la pared arterial ), determinantes del compor-
tamiento mecanico y la funcion arterial. Por lo
tanto, la funcion arterial podria alterarse du-
rante la criopreservacion, siendo necesaria su
evaluacion. Por otra parte, teniendo en cuenta
que lasusceptibilidad a lainjuria de la criopre-
servacion difiere entre las arterias (por ejem-
plo, elasticas versus musculares), la técnica de
criopreservacion debe adaptarse al tipo de ar-
teriaapreservar,y los resultados de la evalua-
cién de un determinado segmento arterial, no
puedengeneralizarse(®).

Varios factores, ademas de los menciona-
dos anteriormente, fundamentan la necesi-
dad de la evaluacion biomecéanica de los seg-
mentos criopreservados/descongelados. De-
terminar siexisten alteraciones del comporta-
mientobiomecanicoarterial, relacionadascon
el procedimiento de criopreservacién en si
mismo, permitiria validar la técnica de crio-
preservaciénodeterminar acciones tendentes
a mejorarla. Asimismo, la comparacién de las
propiedades de los sustitutos arteriales con
las de arterias in vivo permitiria establecer si
los primeros pueden ser utilizados en la re-
construccién arterial. Finalmente, la evalua-
cion pre y posimplante permitirian determi-
nar si los cambios en el sustituto arterial son
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previos a laimplantacion, o se debenalain-
teraccién donante-receptor. Eneste sentido,
estudios biomecanicos y funcionales pre y
pos-implante son necesarios, y solo la eva-
luacién de segmentos implantados permiti-
radeterminar la utilidad clinica del sustitu-
tovascular.

En este trabajo nos centraremos en la eva-
luacién preimplante de potenciales sustitutos
arteriales. Losobjetivosfueron:

O Evaluar la capacidad de la metodologia de
criopreservacion utilizada en el INDT
para mantener la capacidad funcional de
homoinjertos vasculares criopreserva-
dos/descongelados (C/D). Para cumplir
este objetivo, se realizaron estudios in vi-
tro, en los que se compararon homoinjer-
tos frescos y C/D.

O Evaluar la similitud funcional que los ho-
moinjertos C/D y otros sustitutos actual-
mente utilizados presentan con las arte-
rias de potenciales receptores (individuos
normotensos e hipertensos). Para cumplir
con este objetivo se realizaron estudios in
Vvivo e in vitro, y se comparo la capacidad
funcional de arterias de individuos normo-
tensos e hipertensos con la de diversos sus-
titutos arteriales.

La importancia y vigencia del trabajo se
halla en el significado que tendra para el
INDT y para los usuarios de estos insumos te-
rapéuticos contar con homoinjertos arteria-
les, validados desde el punto de vista biomeca-
nico y funcional, utilizando para ello metodo-
logias de analisis consideradas estandar oro.
Sin duda, una adecuada valoracion de la utili-
dad clinica de estos homoinjertos requiere de
otros estudios in vitro en los que se evalUen
otras variables (por ejemplo, reactividad mus-
cular, funcién endotelial), asi como también de
unasegundaetapaen laque mediante estudios
in vivo se evalle el comportamiento posim-
plantedel sustituto.

REVISION DE LA LITERATURA

El restablecimiento del flujo sanguineo, inte-
rrumpido por obstruccién de la luz de un seg-
mento arterial, puede requerir la confeccion
de puentes vasculares o la reconstruccion del
segmento vascular alterado, o ambos. En di-
chas situaciones diversos materiales protési-
cos, biolégicos o sintéticos han sido utilizados
®), con resultados que difieren, dependiendo,
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entre otros factores, del vaso comprometido y
del sustituto empleado, pero que en cualquier
caso no han sido 6ptimos. Dada laimportancia
de lasenfermedades cardiovascularesylasele-
vadas fallas de los sustitutos disponibles, en la
actualidad existe gran interés en el desarrollo
de sustitutos vasculares que mejoren los resul-
tadosdelosactualmentedisponibles ©).

Multiples factores han sido relacionados
con las elevadas tasas de falla protésica sefia-
ladas. Diversos estudios han evidenciado que
cuanto menor es el desacople, o diferencia en
las propiedades mecénicas y funcionales de la
prétesis vascular y los vasos sanguineos nati-
vos, menores son las alteraciones hemodina-
micas relacionadas con la falla protésica (por
ejemplo, desarrollo de hiperplasia intimal por
desacople biomecanico o de impedancias, 0
ambos) 101D, En este sentido, actualmente es
aceptado que el sustituto o protesis arterial
“ideal” debe reproducir las principales funcio-
nes mecanicas del sector vascular al que susti-
tuird o al que se incorporara 191, condicion
gue las prdtesis actualmente disponibles no
cumplen.

Lacriopreservacion es consideradaun pro-
cedimiento util para el almacenamiento de te-
jidos a fin de ser utilizados posteriormente en
procedimientos quirudrgicos. La utilizacion de
venas y arterias humanas obtenidas de do-
nantes cadavéricos e implantadas en pacien-
tes luego de un procedimiento de C/D, ha mos-
trado superar las tasas de sobrevida de diver-
sos materiales sintéticos (112.13), En diversas
partes del mundo, y en nuestro pais, estas ar-
teriasyvenas C/D han sido utilizadasen lare-
construccién de segmentos arteriales, recons-
truccion de cavidades cardiacas en alteracio-
nes congénitas y/o para la confeccion de acce-
sos en pacientes dializados (1.14-17). Se han des-
crito diversas potenciales ventajas de estos
bioimplantes vasculares, en relacién con proé-
tesis sintéticas, lo que ha aumentado el inte-
rés en su utilizacién. Entre ellas se destacan
las propiedades hemostaticas en los sitios de
sutura, la ausencia de trombogenicidad, el
aceptable comportamiento hemodinamico, la
ausenciade hemolisisy sumayor resistenciaa
lacolonizacién microbiana.

En numerosos trabajos se han evaluado los
efectos del procedimiento de C/D y se han des-
crito alteraciones en los diferentes componen-
tes estructurales (celulares y extracelulares)
de lapared vasculary reactividad del masculo
liso y endotelio vascular 121822) En cambio,

pocos estudios han evaluado los efectos de la
C/D en el comportamiento mecanico de los
segmentos arteriales a implantar y se desco-
nocen los efectos de la criopreservacién/des-
congelado sobre las funciones arteriales de
conducciony amortiguamiento. Asimismo, los
resultados de los trabajos que evaltan las pro-
piedades mecanicas de los vasos C/D son con-
troversiales. Langerak y colaboradores 23 no
encontraron cambios significativos en la elas-
ticidad, distensibilidad, reclutamiento de co-
lagenoy estrés de quiebre de la aorta toréacica
descendente humana luego de la criopreser-
vacion/descongelado. Pukacki y colaborado-
res @4, estudiando arteriasiliacasy femorales
humanas, no encontraron diferencias en la
elasticidad y complacencia de arterias frescas
y C/D. Finalmente, Adhamy colaboradores (25
y Gournier y colaboradores % no hallaron al-
teraciones de la elasticidad de aortas toraci-
cas descendentes humanas luego de ser some-
tidas a criopreservacion. Contrariamente a
estos resultados, Rosset y colaboradores ),
evaluando varios parametros mecanicos (por
ejemplo, complacencia, indice de rigidez, pul-
satilidad) de arterias carétidas humanas, en-
contraron modificaciones de las propiedades
elasticas parietales y del area de la relacion
presion-diametro arterial (relacionada con la
viscosidad arterial), luego de la criopreserva-
cion. Adicionalmente, Rigol y colaboradores
(18) encontraron alteraciones en las células
musculares luego de la criopreservacion/des-
congelado, y Blondel y colaboradores” halla-
ron cambios en indicadores biomecanicos lue-
go de la criopreservacion/descongelado de ar-
teriasiliacashumanas.

Las controversias en los resultados obteni-
dos podrian ser explicadas, al menos en forma
parcial, pordosfactores:

O Diferencias en el procedimiento de C/D o
segmentos vasculares utilizados, 0 ambos.

O Diferencias en el andlisis biomecanico rea-
lizado.

Enrelacidéncon los protocolos de C/D se han
utilizado multiples variables del procedi-
miento, las que difieren, entre otros factores,
en el medio solvente y soluto criopreservante;
concentraciones; tiempo de exposicion de los
tejidos al medio criopreservante; utilizacion
de medios suplementarios; técnicas de enfria-
miento (tasas de enfriamiento, temperaturas
minimas, etcétera); técnicas de descongelado
(tasas de descongelado) ®). Actualmente, no

139



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 20 | N° 3 | NOVIEMBRE 2005

existen a nivel mundial estandares definiti-
vos para el procedimiento de C/D, por lo que
cada banco de tejidos, dentro de pautas-marco
internacionales, define el procedimiento de
criopreservacion a utilizar. Sin embargo, hay
evidencias respecto a que los mejores resulta-
dos se obtienen con la criopreservacion en ni-
trégeno gaseoso, utilizando dimetilsufoxido
como agente criopreservante, y tasas de con-
gelado y descongelado programadas 8. En
ese sentido, el protocolo de C/D utilizado en
nuestro pais, y en el presente trabajo, se ajus-
taalos protocolos que han evidenciado los me-
joresresultados.

En relacion con las diferencias en el anali-
sis biomecanico, la bibliografia disponible
muestra importantes limitaciones a una ade-
cuada valoracién mecanica-funcional de los
segmentos vasculares C/D. Estas se deben
principalmentea:

O Primero: la mayoria de los estudios reali-
zados utilizan “anillos” o “tiras” arteriales
(122529  Sin embargo, para reproducir las
condiciones hemodindmicas de in vivo y
preservar la forma e integridad de la pared
arterial, indispensable para el analisis de
la prétesis como tal, es necesario analizar
las propiedades mecanicas de la pared vas-
cular usando segmentos arteriales (2327,

0 Segundo: falta de estudios que evallien
la doble funcién fisiolégica del segmento
arterial: conducir sangre y amortiguar la
pulsatilidad de flujo y presion arterial ©,
La importancia de esta caracterizacion es
evidente, teniendo en cuenta que la utili-
zacion de segmentos C/D para reempla-
zar segmentos vasculares dafiados se rea-
liza a fin de mantener la integridad fun-
cional @9, y no solo como material que re-
sista fracturas.

O Tercero: ausencia de estudios dindmicos
y pulsétiles que sometan a segmentos ar-
teriales a presiones, frecuencias, flujos, et-
cétera, que simulen diversas condiciones
hemodinamicas reales. Solo mediante es-
tos estudios es posible evaluar el compor-
tamiento mecéanico de los segmentos C/D
en las condiciones en que se encontraran
una vez implantados. Estos estudios per-
miten, ademas, someter al segmento a
condiciones hemodinamicas variables y
evaluar el comportamiento del segmento
arterial frente a condiciones extremas. Te-
niendo en cuenta que la colocacion de una
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prétesis vascular frecuentemente se indi-
ca en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares (por ejemplo, pacientes hiper-
tensos), esto permitiria valorar y predecir
el funcionamiento protésico en dichas con-
diciones. Asimismo, las propiedades arte-
riales frecuencia o velocidad-dependientes
(por ejemplo, viscosidad o inercia parietal)
y la capacidad de amortiguar y disipar
energia (6.31) solo pueden valorarse adecua-
damente mediante estudios dinamicos.

O Cuarto: debido a que la pared arterial
presenta una relacion presion-didmetro
no lineal, que determina que su viscoelas-
ticidad sea presion o distension-depen-
diente, la adecuada comparacion biomeca-
nica de segmentos arteriales requiere in-
dependizarse de estos factores mediante
comparaciones isobaricas e isométricas
631 las que solo en limitadas ocasiones
han sido realizadas.

O Quinto: estudios que identifiquen si las
posibles diferencias entre arterias C/D y
de pacientes se deben al proceso de C/D y/o
al hecho de haber sido ablacionadas y ana-
lizadas in vitro. La mayoria de los trabajos
que evaltuan la C/D utilizan como control a
segmentos vasculares frescos, lo que per-
mite evaluar los efectos del proceso de C/D
en el comportamiento mecéanico, pero la
falta de comparacion con los segmentos
vasculares de pacientes deja planteada la
interrogante de la utilidad de los segmen-
tos C/D para ser implantados.

En suma, considerando los antecedentes y
el estado actual del conocimiento acerca del
tema, es que se propone el presente trabajo. El
mismo intenta contribuir a la caracterizacion
de las propiedades mecéanicas y funcionales de
segmentos arteriales C/D obtenidos en el
INDT, asi como determinar la relacién entre
ellas y las de segmentos arteriales de sujetos
normotensos e hipertensos. Para ello, la eva-
luacion biomecanica comprendié el estudio de
la funcion de segmentos vasculares mediante
estudiosdinamicos, isofrecuenciaeisobaricos.

MATERIAL Y METODO

Para la caracterizacion biomecanica vascular
se evaluo el espesor parietal, el didmetro arte-
rial (D) y la presion intravascular (P), utili-
zandodostiposderegistrosdiferentes:
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0 Registros no invasivos de arterias caroti-
das comunes (ACC) de pacientes.

0 Registros in vitro de homoinjertos arteria-
les y otros sustitutos vasculares.

ESTUDIOS EN PACIENTES (REGISTROS NO INVASIVOS)
Quince hombres normotensos (edad: 51+11
afios) y 15 hipertensos (edad: 5019 afios) fue-
ron examinados en posicién decubito dorsal,
luego de diez minutos de reposo. Todas las me-
diciones se realizaron por un mismo técnico,
entrenado paraestosregistros.

Para la evaluacion no invasiva del espesor
intima-media se utilizaron las imagenes eco-
gréaficas en modo B de las arterias carotidas.
Para ello se examinaron las arterias con un
transductor de 7.5 MHz (ATL HDI 5000, Mia-
mi Lakes, EE.UU.) hastavisualizar dos lineas
paralelas en la pared posterior, correspon-
dientes a las interfases lumen-intima y me-
dia-adventicia. Unavez que las lineas parale-
las fueron visibles por al menos 1 cm, se conge-
16 laimagen de fin de diastole y se la transfirio
mediante una placa de adquisicién de video a
una computadora, donde fue almacenada pa-
ra su posterior anélisis. Este, basado en la
densidad de los niveles de gris y en algoritmos
especificos de reconocimiento tisular, fue rea-
lizado en forma automatica por un software
especialmentedisefiado paraestosfines(©233),

Para determinar el didmetro instantaneo
intraluminal, mediante el ecégrafo se visuali-
z0laarteriacarotidaaestudiary, simultanea-
mente, se digitalizaron las imagenes con una
computadora. Una vez digitalizada una se-
cuencia de imagenes, el software, utilizando
un algoritmo de reconocimiento de bordes
andlogo al del IMT, permitio calcular la curva
dedidmetrode un latido promedioy loalmace-
néenunarchivode texto(32:33),

La sefial temporal de presion (P) se midid
utilizando un tonémetro de tipo lapiz (Millar
Instruments Inc), el cual posee un transduc-
tor de P en uno de sus extremos. Para el regis-
tro de la sefial de P, se apoyé el tonémetro so-
bre la superficie de piel adyacente a la arteria
cardtiday se presion6 hasta lograr un aplana-
miento arterial. En ese momento, la P medida
se aproximo a la intraarterial. Posteriormen-
te la sefal se amplificé y digitalizd6 mediante
una PC. Paracalibrar la sefial, en el momento
de ladigitalizacion se registré con un esfigmo-
mandémetro semiautomatico (Dinamap Criti-
kon) la presion arterial humeral (braquial)
media y diastolica del paciente. Estos valores
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FIGURA 1. Principales caracteristicas del procedimiento de
criopreservacion utilizado en el INDT para criopreserva-
cién de arterias elasticas.

se le asignaron al valor medio y minimo de la
sefal, respectivamente. A partir de la sefial
tonométrica digitalizada se interpolaron y se
promediaron los valores correspondientes a
cada latido, de manera de obtener la curva de
Pdeunlatidopromedio(32.33),
Simultaneamente a los registros ecografi-
cos y tonomeétricos, se registré un electrocar-
diograma de superficie, que permitié la sin-
cronizaciéndelassefialesde Py D (32.33),

ESTUDIOS EN SUSTITUTOS ARTERIALES

(REGISTROS IN VITRO)

De 15 donantes multiorganicos (edad: 2915
afos), procurados segun criterios legales de
regulacion (ley 14.005), se obtuvieron seg-
mentos de ACC y venas safenas (VS), siguien-
do normativas internacionales. Los criterios
de exclusion de donantes estuvieron de acuer-
doconlosestandares de la Asociacion Espafio-
la de Bancos de Tejidos. Segmentos de 5cm de
longitud de cada ACC (izquierday derecha) y
de las venas safenas derechas fueron escindi-
dos (isquemia caliente: 53-60 minutos), lava-
dosy almacenados en solucionfisiolégicay an-
tibidtica a 4°C durante 48 horas (isquemia
fria). En cada donante se estudiaron un seg-
mento de ACC y las VS en estado fresco. El
segmento de ACC restante se estudié luego de
C/D, siguiendo el procedimiento descritoen la
figural.

Cada segmento vascular y ocho segmentos
de ePTFE (6 mm, Gore-Tex Vascular Graft,
W.L. Gore & Associates, Inc., Flagstaff,
EE.UU.)seestudié—alalongitudinvivo, para
los segmentos vasculares—, en un simulador
circulatorio (sistema in vitro) (figura 2). Una
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FIGURA 2. Simulador circulatorio empleado para el estudio in vitro de segmentos vasculares. BN: bomba neumatica: 1y
2: sensor de presion y didametro, respectivamente, colocados en el segmento vascular a estudiar. A: cAmara arterial.
Las areas sombreadas con color gris representan los sitios en que se perfunde con solucién Tyrode. Una descripcion de-

tallada del simulador circulatorio se encuentra en publicaciones previas (4.

descripcion detallada del simulador se en-
cuentraentrabajosprevios G4).

Los segmentos fueron inmersos y perfun-
didos con solucion Tyrode (oxigenada, 37°C,
pH=7,4). Los controles del simulador permi-
tieron ajustar los niveles de frecuencia de
bombeo y P, y las formas de onda de P. Para
medir P, cada segmento se instrument6 con un
microtransductor de estado sélido (Konigsberg
Instruments, Inc., Pasadena, EE.UU.). Cada
segmento se instrumentd con un par de crista-
les de ultrasonido y el D se midi6 mediante so-
nomicrometria (Triton Technology Inc. San
Diego, EE.UU.). Unavez instrumentados, los
segmentos se sometieron a formas de onda y
niveles de frecuencia, P y flujo, similares a los
registrados previamente en los pacientes nor-
motensos e hipertensos. De cada segmento, 30
latidos fueron digitalizados (frecuencia mues-
treo =200 Hz), para ser posteriormente anali-
zados.

ANALISIS DE DATOS

Idéntico analisis se realiz6 a partir de las se-
fiales de Py D obtenidas en los registros no in-
vasivoseinvitro.

FUNCION DE AMORTIGUAMIENTO
En las arterias de pacientes, evaluadas en for-
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ma no invasiva, se obtuvo el espesor parietal
mediante el IMT. En los segmentos estudia-
dos in vitro el espesor parietal se cuantifico
como la diferencia entre el radio vascular ex-
terno (re), obtenido mediante la medicién ul-
trasonica, y el radio interno (r;), calculado con
laecuacion 1, donde Vesel volumeny L lalon-
gitud del segmento estudiado 3. El valor de V
se obtiene a partir del valor de masa y densi-
dad del material @1). En todos los casos, la de-
formacion (0 se calcul6 mediante la ecuacion
2, donde R, es el radio medio existente a una
presion estimada de 25 mmHg y R es el radio
medioparietal calculadoporlaecuacion 3(1),

ri=,4/r, *% (2)

ER/Ro )
R=(re+r)/2 (3)
Elestrésparietal () secalculécomo®:

2P (re ri )2 1
> 2 — g5 4
r;—r, R
dondePeslapresidnlateral vascular.
Se utiliz6 una metodologia que permitié
evaluar laviscoelasticidad parietal, mediante
elanélisisde larelacion—en el dominio tempo-
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FIGURA 3. 1) Sefiales temporales de presion y diametro de un segmento de arteria carétida humana fresca generadas en
el simulador circulatorio. Notar el desfase existente entre la sefial de presion y de diametro, evidenciado por la distan-
ciaentre las lineas punteadas a y b. 2) Relacién estrés-deformacion generada a partir de las sefiales temporales mos-
tradasen el panel 1. Las flechas indican el sentido de giro de larelacion. Notar el area de histéresis determinada por las
propiedades viscosas e inerciales de la pared arterial. 3) Relacion estrés-deformacién puramente elastica, a partir de la

que se calcula el médulo E. Notar que la relacion no es lineal.

ral @1-aplicandoun modelo viscoelasticosim-
ple (Kelvin-Voigt). La representacion fisica de
este modelo contiene un elemento eléastico (re-
sorte) y uno viscoso (amortiguador) en parale-
lo, y permite mateméaticamente representar a
laparedvascular mediante laecuacién®b:

dd
(FE.OO —— D
dt

donde E esel méduloelastico, Oes el mddu-
lo viscoso y didt es la primera derivada de la
deformacidn respecto del tiempo. En este ana-
lisis, las propiedades inerciales de la pared
vascular fueron despreciadas parasimplificar
la evaluacién. A partir de las sefiales de pre-
sion y diametro (figura 3a), se obtiene el Oy la
Oy se construye la relacion -0(figura 3b). Di-
cha relacion presenta un area de histéresis,
determinada por el retraso, que la viscosidad
parietal le impone a la sefial de didmetro res-
pecto de la de presion (figura 3a). Seguida-
mente se calculd separadamente el médulo
viscosoy el elastico mediante el método de eli-
minacioén iterativa del area de histéresis que
consiste en incrementar matematicamente el
valor de [0de laecuacion 5, hasta reducir al mi-
nimoel areade larelacién O-O(figura 3¢c) 2. El
valor de Oalcanzado en ese momento es el mo-
dulode viscosidad ©b. A partirde larelacion [+
Oobtenida luego de minimizada el &rea de his-
téresis, denominada relacion “elastica pura”
(figura 3c), puede calcularse el moédulo E, para
un nivel de deformacion o estrés, o ambos, de-

terminado como la tangente de la relacion (-0
endichonivel G,

Utilizando el modelo de Kelvin-Voigt, la
capacidad o funciéon de amortiguamiento pa-
rietal (FA) puede calcularse mediante laecua-
Ciél’l (6,35,36):

0
FA—E (6)

Un elevado valor de FA se relaciona con
una mayor capacidad parietal de amortiguar
laondadepresiénoflujooambos®.

FUNCION DE CONDUCCION
Finalmente, la evaluacion de la capacidad o
funcion de conduccion (FC) puede realizarse
mediante el calculo de la impedancia caracte-
ristica (Zc) ©. Conceptualmente una prétesis
gue imponga baja impedancia (resistencia) al
flujo poseera una elevada FC, consecuente-
mente laFC puedeevaluarsecomo®):
1
FC—ZC @)

La Zc puede calcularse a partir de las sefia-
lesdepresiénydiametrovascular mediante la
ecuacionde Water-Hammer (34);

VOP [
= ast ®
donde la VOP es la velocidad de laonda del
pulso, (s la densidad del liquido de perfusidn,
y AST el area de seccion transversal (asu-
miendogeometriacilindrica, AST =ri?).

Zc
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TABLA 1. PARAMETROS HEMODINAMICOS DE NORMOTENSOS E HIPERTENSOS: COMPARACION CON REGISTROS IN VITRO

Estado de normotension

Pacientes normotensos ACk ACep EPTFE Vs
(n=15) (n=15) (n=15) (n=8) (n=15)
PS 108,03+11,44 107,23+4,33 106,75+2,90 108,85+3,58 107,98+4,23
PD 64,22+9,58 64,97+3,66 61,15+3,99 63,51+1,40 61,22+4,19
PM 78,83+7,26 79,06+3,36 76,35+2,99 78,62+1,03 76,81+3,38
DM 7,64+0,86 8,29+0,20 8,13+0,23 6,06+0,01 abe 7,09+1,06 abe

Estado de hipertension

Pacientes hipertensos ACk ACep EPTFE Vs
(n=15) (n=15) n=15) (n=8) n=15)
PS 140,73+9,10 142,41+12,22 140,25+4,84 141,67+0,82 141,246,36
PD 85,90+9,55 87,98+8,13 83,18+8,43 83,17+1,60 84,956,71
PM 104,18+8,14 106,12+7,86 102,20+6,04 102,67+1,23 103,715,28
DM 8,82+0,77 8,40+0,20 8,22+0,22 6,06+0,01 abc 7,161,05 ab.cd

ePTFE, respectivamente.

PS, PD, y PM: presion diastoélica, sistélica y media, respectivamente (mmHg). DM: diametro medio (mm). Valores mediostdesvio
estandar. ACF y ACCD: arteria carétida fresca y criopreservada/descongelada, respectivamente. ePTFE: politetrafluoeretileno
expandido. VS: vena safena. Significancia: a, b, ¢, d: p<0,05 isobaricamente respecto de arterias de pacientes, ACF, ACCD, y

RESULTADOS

Latabla 1 muestra los parametros hemodina-
micos registrados en sujetos normotensos e
hipertensos, y los obtenidos durante las expe-
riencias in vitro. Ndtese que los registros, per-
mitieron alcanzar situaciones isobéricas, en
niveles de normotension e hipertension, para
todoslossegmentosestudiados (tablal).

Lafigura3 muestraondasde presionydia-
metro arteriales registradas en un experi-
mento tipico, in vitro. Notese que la morfolo-
giadelasondasfuesimilaralafisiolégica.

Latabla 2 presenta los parametros biome-
canicos y funcionales registrados en sujetos
normotensos e hipertensos, y los obtenidos
durantelasexperienciasinvitro.

Tanto en condiciones de normotensién co-
mo de hipertensién, la elasticidad y viscosi-
dad, asicomolaFAyFCdelas ACry ACcp fue
similar.

En condiciones de normotension, los ho-
moinjertos arteriales ACry ACcp no mostra-
ron diferencias significativas en viscoelastici-
dad, FCy FA con las arterias carotidas de pa-
cientes normotensos. En condiciones de hiper-
tension, los homoinjertos arteriales ACg y
ACcp no mostraron diferencias significativas
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en elasticidad y FC con respecto a las arterias
carétidas de pacientes hipertensos, pero si
presentaron diferencias en viscosidad y FA
(p<0,05).

Las VSy los segmentos de ePTFE presen-
taron diferencias en las propiedades mecani-
cas y capacidad funcional con las arterias de
los pacientes, tanto en condiciones de hormo-
tension como de hipertensién. Sinembargo, es
de notar que las mayores diferencias mecani-
cas se encontraron entre los segmentos de
ePTFE y las arterias de pacientes, siendo los
primeros los segmentos mas rigidos (mayor
elasticidad) de todos los segmentos evaluados
y presentando a la vez una viscosidad practi-
camentenula.

DISCUSION

En la siguiente discusién se detallaran los

principios fisiolégicos que fueron tenidos en

cuenta al disefar el estudio, y se analizaran

los dos principales resultados de nuestro tra-

bajo:

1. Latécnicadecriopreservacionarterial uti-
lizada permiti6 mantener incambiada la
viscoelasticidad y funcion de conduccion y
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TABLA 2. PARAMETROS DE FUNCION ARTERIAL DE NORMOTENSOS E HIPERTENSOS: COMPARACION CON REGISTROS IN VITRO

Estado de normotension

Pacientes normotensos ACk ACep EPTFE Vs
(n=15) (n=15) (n=15) (n=8) (n=15)
E 3,66+0,37 3,69+0,17 3,58+0,25 1.095,64+21,51 abe 15,68+0,57 abcd
O 1,03+0,09 1,00+0,03 0,97+0,06 0,01+0,01 abe 0,42+0,03 abcd
FA 2,82+0,18 2,72+0,11 2,71+0,08 0,01+0,01 abe 0,27+0,02 abcd
FC 5,95+1,33 6,80+0,38 6,59+0,43 0,33+0,02 abe 2,76+0,95 abcd

Estado de hipertension

Pacientes hipertensos ACk ACep EPTFE Vs
(n=15) (n=15) n=15) (n=8) n=15)
E 7,27+0,28 7,07+0,36 6,88+1,10 1.136,06+21,64 abc 24,88+1,95 abcd
O 2,53+0,15 1,160,092 1,10+0,07 2 0,01+0,01 abe 0,47+0,06 abcd
FA 3,48+0,18 1,64+0,12 & 1,60+0,10 2 0,01+0,01 abe 0,19+0,04 abcd
FC 5,54+1,04 5,14+0,33 4,96+0,38 0,34+0,01 abe 2,31+0,78 abcd

E: modulo elastico (108 dinas/cn?). @ médulo viscoso (10° dinas.s/cm?). FA: funcién de amortiguamiento (102 segundos). FC: fun-
cién de conduccidén (10-4 cms/dinas.s). Valores medios + desvio estandar. AC: y ACcp: arteria carétida fresca y criopreservada/des-
congelada, respectivamente. ePTFE: politetrafluoroetileno expandido. VS: vena safena. Significancia: 2 2 ¢ d: p<0,05 isobaricamen-
te respecto de arterias de pacientes, ACg, ACcp, y ePTFE, respectivamente.

amortiguamiento arterial de arterias elas-
ticashumanas.

2. Tanto en situaciones de normotension co-
mo de hipertension, los homoinjertos arte-
riales fueron los sustitutos que presenta-
ron mayor similitud biomecanicay funcio-
nalconlasarteriasdepacientes.

FUNCION DE CONDUCCION LOCAL

En el control del flujo de sangre que llega a los
lechos periféricos, la resistencia concentrada
en la microcirculacion —resistencia vascular
periférica— juega un rol primordial. Para ven-
cer dicha resistencia al flujo sanguineo, es ne-
cesarioqueenelterritorioarterial existanele-
vados niveles de P media ). Consecuentemen-
te, una adecuada FC arterial requiere que és-
tas impongan minima resistencia o impedan-
cia al flujo sanguineo, minimizando asi la dis-
minucién de la P media ). Dos caracteristicas
fundamentales de las arterias determinan la
baja impedancia al flujo: 1) gran area de sec-
cion transversal, y 2) paredes capaces de dis-
tenderse durante la eyeccion ventricular. Te-
niendo en cuentaambas caracteristicas, es po-
sible evaluar la FC de un segmento arterial
mediante la impedancia arterial local o carac-

teristica (Zc), que refiere a la resistencia que
un segmento o “anillo” arterial le impone al
flujo, y que es determinada por factores geo-
métricosy parietales6.37.38),

Desde el corazén hacia la periferia, las ar-
terias disminuyen sus diametros y aumentan
surigidez en formagradual, de maneraque no
hay sitios en donde los niveles de FC de seg-
mentos inmediatos presenten grandes dife-
rencias. Diversos trabajos han mostrado que
en los sitios donde se producen cambios abrup-
tos de FC (por ejemplo, estenosis arteriales,
anastomosis protésico-arteriales), se generan
disturbios hemodinamicos que pueden resul-
tar perjudiciales para los segmentos involu-
crados y/o para el resto del sistema cardiovas-
cular 011), Eneste sentido, cuanto mayoresla
diferencia o desacople existente entre la FC (0
Zc) de la protesis implantaday la arteria nati-
va, menor es el restablecimiento del flujo san-
guineo hacia los lechos periféricos, mayor la
probabilidad de sufrir eventos trombdticos y/o
hiperplasiaintimal en laanastomosis protési-
co-arterial, y en el caso de protesis colocadas
en grandes vasos, mayor es la poscargaventri-
Cular (10,11,39)_

En este contexto, y debido a que nuestros
resultados muestran que los homoinjertos
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ACry ACcpfueron los que presentaron la ma-
yor similitud en FC con las arterias de pacien-
tes, estos sustitutos serian los que generarian
los menores disturbios hemodinadmicos, se-
cundarios a desacople de impedancias. Esto
ocurrié tanto al compararlos con pacientes
normotensos como hipertensos. Consecuente-
mente, los homoinjertos frescos o criopreser-
vados podrian considerarse una interesante
alternativa para la reconstruccion arterial o
realizaciénde puentes.

Adicionalmente, la FC de las AC de donan-
tes multiorganicos no presentd diferencias
luegodel procesodecriopreservacion.

Ambos hallazgos demuestran que es posi-
ble contar en el INDT con segmentos de arte-
rias elasticas humanas que, luego de ser des-
congelados, mantienen lacapacidad de condu-
cir sangre. Por lo tanto al menos la FC del te-
rritorioarterial podriaser restablecida eficaz-
mente mediante la utilizacion de un homoin-
jertoC/D.

FUNCION DE AMORTIGUAMIENTO LOCAL

La FA de la pared arterial es determinada
principalmente por sus niveles de elasticidad
y viscosidad. La elasticidad de la pared arte-
rial contribuye al amortiguamiento parietal
al permitir que los segmentos arteriales ac-
tden como “reservorios” y “eyectores” sangui-
neos. Durante la eyeccion ventricular cada
segmentode las arterias elasticas se distiende
y almacena volumen ©), La distensién vascu-
lar permite reducir la presion arterial y ven-
tricular sistdlica, determinando menor de-
manda energética ventricular y menor ero-
sién mecanica parietal ®. Durante la diastole
el segmento recobra su posicién original (dis-
minuye su diametro) al tiempo que impulsa la
sangre previamente almacenada. Este retro-
ceso elastico es gradual y determina que la P
arterial diastdlica no se reduzca abruptamen-
tey, por consiguiente, que sus valores perma-
nezcan suficientemente elevados para asegu-
rar la perfusion distal ®). Disminuir la P sist6-
licay mantener elevada la P arterial diastdli-
ca permite mantener reducida (amortiguar)
la P de pulso arterial. Adicionalmente, laelas-
ticidad contribuye a impedir la sobredisten-
siony rupturaarterial en situaciones de gran-
deselevacionesde P odistension, o ambos ©¢:40),
Laelasticidad parietal depende de las propie-
dades elasticas de los componentes pasivos
(elastina y colageno) y activos (células de
musculo liso vascular) ©:31). Estos tres compo-
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nentes operan de formatal que laelastinay el
musculo liso gobiernan la elasticidad parietal
a bajas y medianas P, estando en esas condi-
ciones las fibras de colageno enrolladas (no es-
tiradas) 631, A elevadas P, las fibras de cola-
geno son estiradas y por ende la elasticidad
(rigidez) parietal seincrementa (.31,

La viscosidad de la pared arterial es una
propiedad que determina que la pared se re-
sista de una manera velocidad o frecuencia-
dependiente a ser deformada, determinando
gue la arteria se oponga a cambios rapidos en
sus dimensiones. La viscosidad determina
gue parte de laenergia que laondade P le en-
trega a la pared arterial no se almacene como
energia potencial, sino que se disipe en forma
decalor. Asi, laviscosidad contribuye al amor-
tiguamiento determinando disipacion de
energia y, si bien durante mucho tiempo se
consider6 un componente resistivo desprecia-
ble en la funcién arterial, hoy dia se reconoce
suimportante rol enlafuncién cardiovascular
en condiciones fisiolégicas y fisiopatolégicas
(3241-43). En este sentido, la viscosidad permite
atenuar la onda de P que se propaga a través
de las paredes vasculares 44), previene el arri-
bo temprano y fenémenos de resonancia cau-
sados por las ondas reflejadas que viajan des-
de la periferia hacia el corazén a partir de si-
tios de reflexion 45 y/o protegen a la pared ar-
terial de loscomponentes o arménicos de laon-
dade P de altas frecuencias, evitando la fatiga
temprana de la pared arterial. Al respecto, el
incremento en los niveles de viscosidad arte-
rial encontrado en pacientes con hipertension
arterial sistémica (tabla 2) ha sido postulado
como un mecanismo de compensacion vascu-
lar, ante laelevadatensidn parietal 32). Lavis-
cosidad parietal depende fundamentalmente
de las propiedades pasivas de los componen-
tes parietales, principalmente del musculo li-
sovascular,ydesuniveldeactivacién@y),

Diferencias o desacoples en los niveles de
viscoelasticidad, y consecuentemente en la
FA, entre los sustitutos arteriales y las arte-
rias nativas, han mostrado provocar impor-
tantes perjuicios a nivel de la anastomosis
protésico-arterial y del resto del sistema car-
diovascular. Por esta razon, se considera que
el sustituto arterial “ideal” debe poseer simi-
lares niveles de viscosidad y elasticidad que la
arteriaalaqueseraanastomosado.

Nuestros resultados muestran que los ho-
moinjertos ACr y ACcp fueron los Unicos seg-
mentos estudiados in vitro que no presenta-
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ron diferencias significativas en los niveles de
elasticidad, viscosidad y FA, respecto de las
AC de pacientes normotensos. Cuando fueron
comparados con las arterias de hipertensos,
las diferencias en viscosidad y FA se hicieron
significativas. De todas maneras, las diferen-
cias fueron siempre menores que las existen-
tesentrelas VS 0ePTFE, y las arterias de pa-
cientes. Considerando los resultados obteni-
dos podria postularse que contar con homoin-
jertos ACry ACcp permitiria reducir el desa-
cople viscoelastico existente actualmente en-
trelossustitutos vasculares implantadosy las
arteriasnativas.

Otro aspecto importante es que los niveles
de viscosidad, elasticidad y FA, no presenta-
ron diferencias entre AC frescasy C/D. Conse-
cuentemente, el proceso de criopreservacion
permitiria mantener estas propiedades arte-
riales en valores similares a los de segmentos
frescos. Teniendo en cuenta los determinan-
tes de los niveles de elasticidad y viscosidad,
puede afirmarse que el procedimiento de crio-
preservacion utilizado no determiné modifi-
caciones de los mismos que determinaran
cambios biomecénicos o funcionales de estos
constituyentesparietales.

CONCLUSION

La técnica de criopreservacion arterial utili-
zada permiti6 mantener incambiada la vis-
coelasticidad y funcion de conduccién y amor-
tiguamiento arterial de arterias elasticas hu-
manas. Los resultados permiten objetivar la
calidad preimplante de las funciones biomeca-
nicas de las arterias elasticas C/D utilizadas
con finesclinicos. La evaluacion de segmentos
C/D con la metodologia de analisis empleada,
considerada estandar oro en la caracteriza-
cién mecanica arterial, permitié al INDT con-
tar con informacidn objetiva que respalda la
utilizaciéndelinsumoterapéutico.

Tanto en situaciones de normotension co-
mo de hipertensién, los homoinjertos arteria-
les fueron los sustitutos que presentaron ma-
yor similitud biomecanica y funcional con las
arterias de pacientes respecto a sustitutos ac-
tualmente utilizados. Al menos tedricamente,
la implantacion de un homoinjerto arterial
minimizaria la probabilidad de generar nue-
vas alteraciones cardiovasculares posimplan-
te, por reproducir en mayor grado la funciona-
lidadarterial.

Laevaluaciony el seguimiento posimplan-

te de los homoinjertos son necesarios para ob-
tener conclusiones definitivas acerca de su

utilidad pararestablecer lafuncién arterial y,
porlotanto,acercadesuutilidadclinica.
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