ARTICULO ORIGINAL
REV URUG CARDIOL 2007; 22: 15-24

El endotelio mantiene elevada

la capacidad de conduccién arterial

y reduce la poscarga dinamica ventricular
de una manera frecuencia-dependiente *

DRA. YANINA ZOCALO ', MSC. DANIEL BIA 2, MSC. ING. FRANCO PESSANA 3,
DR. ING. RICARDO ARMENTANO 4, DR. EDMUNDO CABRERA-FISCHER ®

RESUMEN FC, FA, Wy Wy, antes y luego de remover el endote-

Introducciéon: Las propiedades geométricas y la
viscosidad (V) y elasticidad (E) arteriales son deter-
minantes de la funcién de conduccién (FC) y amorti-
guamiento arterial (FA), asi como del trabajo elastico
(WE) y viscoso (Wy) desarrollado por el ventriculo du-
rante la eyeccion (poscarga dinamica externa). Se
desconoce el rol endotelial en el control de 1a V, FC,
FA, Wey Wy, y resta por establecerse si el endotelio
controla la poscarga dinamica de manera frecuen-
cia-dependiente.

Objetivo: Caracterizar el rol endotelial en la regula-
ciondelaV, FC, FA, Wgy Wy, y analizar el control en-
dotelial de la poscarga dindmica ante aumentos de

frecuencia de estimulacién.

lio. La adecuada eliminacién endotelial se comprob6
mediante estudios histolégicos.

Resultados: La presencia de endotelio permitié man-
tener reducidos E, V, Weg y Wy, y elevada la FC
(p<0,05). La reduccion de los determinantes de la
poscarga fue mayor a elevados niveles de frecuencia
de estimulacién (p<0,05). Conclusiones: El endotelio
regula la viscoelasticidad arterial, reduciendo la pos-
carga dinamica, a la vez que permite mantener eleva-
da la FC y no modifica la capacidad de la arteria de
autoprotegerse. La mayor reduccién de la poscarga a
mayor frecuencia (mayor consumo de oxigeno), supo-
ne un beneficio adicional sobre la funcién ventricu-

lar.

Material y método: Arterias braquiocefalicas ovi-

nas (n=9) se estudiaron en un simulador circulatorio

en condiciones hemodinamicas simil fisiolégicas. Se  Palahras clave: ARTERIA

midié6 flujo, presién y didmetro arterial a 60, 80 y 100 BIOMECANICA
ENDOTELIO

latidos/minuto. Para cada frecuencia se calcul6 E, V, FRECUENCIA CARDIACA
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SUMMARY

Introduction: The geometrical properties, the visco-
sity (V) and elasticity (E) of the arteries determine the
arterial conduit (CF) and buffer (BF) functions, as
well as the elastic (Wg) and viscous (Wy) work develo-
ped by the ventricle during the ejection (external
dynamic afterload). It remains to be established the
role of the endothelium in controlling V, CF, BF, Wk
and Wy, and if the endothelium’s regulation of the
dynamic afterload depends on the frequency. Objeti-
ve: To characterize the endothelial role in the regula-
tion of V, CF, BF, W and Wy, and to analyze the en-
dothelial control of the dynamic afterload during the
increase in the frequency of stimulation.

Methods: Ovine brachiocephalic arteries (n=9) were
studied in a circulation mock during physiological
haemodynamic conditions. Arterial flow, pressure
and diameter were measured at 60, 80 and 100
cycles/minute. At each frequency E, V, CF, BF, Wg y
Wv, were calculated before and after the endothelium
removal. Hystological studies verified the adequacy of
the endotelial removal.

Results: The endothelium allowed keeping E, V, Wg
and Wy in low levels, and a high CF (p<0,05). The re-
duction in the afterload determinants was higher at
higher levels of frequency (p<0,05). Conclusions: The
endothelium regulates the arterial viscoelasticity,
with a reduction in the dynamic afterload; at the time
it allows keeping the CF at high levels, and does not
change the arterial auto-protection. The higher re-
duction in the afterload at high frequencies (increased
oxigen demand), represents an additional beneficial
effect in the ventricle function.

ARTERY
BIOMECHANIC
ENDOTHELIUM
HEART RATE

Key words:

INTRODUCCION

Las principales funciones del sistema cardio-
vascular se cumplen mediante acciones e inte-
racciones mecanicas de sus componentes. La
funcién de cada circuito hemodindmico puede
analizarse estudiando la bomba (ventriculo) y
los conductos (vasos sanguineos), que funcio-
nan latido a latido, en forma interrelacionada
o acoplada (“acoplamiento ventriculo-arte-
rial”). Un adecuado acoplamiento ventricu-
lo-arterial se logra cuando la eficiencia (rela-
cién trabajo eyectivo o externo/consumo de
oxigeno) de la bomba es elevada 1.2). La fre-
cuencia cardiaca se reconoce como uno de los
principales factores determinantes del trabajo
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eyectivo ventricular y del consumo de oxigeno
miocardico 2. Sin embargo, la valoracién de
los efectos de la frecuencia cardiaca sobre la
eficiencia ventricular es compleja, dado que en
el sistema cardiovascular intacto las modifica-
ciones de la frecuencia se asocian a cambios en
otros determinantes del trabajo y consumo de
oxigeno miocardico (por ejemplo, inotropismo,
precarga y poscarga ventricular) 4.2, Al res-
pecto, durante el ejercicio, el aumento del gas-
to cardiaco estaria determinado principalmen-
te por el incremento del inotropismo ventricu-
lar o por la reduccién de la poscarga (por ejem-
plo, vasodilatacion arteriolar en el musculo es-
quelético), o ambos 13, En esta condicién, el
aumento de la frecuencia cardiaca no determi-
naria directamente un incremento significati-
vo del gasto cardiaco, sino que tendria un rol
permisivo en el aumento que se explicaria por
las modificaciones en los otros determinantes
del trabajo miocardico, debidas a los cambios
en frecuencia (por ejemplo, incremento fre-
cuencia-dependiente del inotropismo) 3. Asi-
mismo, a diferencia de lo descripto para el ino-
tropismo y la precarga, existen controversias
acerca de cudles son los efectos de los cambios
en la frecuencia cardiaca sobre la poscarga di-
ndmica ventricular.

La poscarga ventricular externa puede
analizarse como la suma de dos componentes:
el estatico, que constituye aproximadamente
80%-95% de la poscarga externa total y es de-
terminado por la resistencia vascular periféri-
ca, y el dinamico, que es fundamentalmente
determinado por las propiedades geométricas
y viscoelasticas arteriales 247, Estas altimas
determinan la impedancia al flujo durante la
eyeccion, la funcién arterial de conduccién y
amortiguamiento, y la capacidad de la arteria
de disipar y almacenar energia en cada eyec-
cién 45, Una pared arterial con mayores nive-
les de respuesta viscosa y elastica determina
una mayor impedancia al flujo (menor capaci-
dad de conduccion), mayor disipacién de ener-
gia como calor (trabajo viscoso), a la vez que
requiere un mayor gasto energético para la
distension de la pared arterial (trabajo elasti-
co) 68, En trabajos previos de nuestro grupo
se evidencio6 que los niveles de respuesta visco-
sa y elastica, asi como el trabajo elastico y vis-
coso, son modificados por la activacién del
musculo liso arterial ©¢.7. Factores neurohu-
morales, entre los que se destacan los factores
endoteliales vasoconstrictores y vasorrelajan-
tes, regulan la actividad muscular lisa arterial,
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y, consecuentemente, el comportamiento bio-
mecanico arterial 28, Hasta el momento el rol
endotelial en el control del comportamiento
biomecanico arterial ha sido caracterizado en
términos de cambios en la complacencia o la
respuesta elastica arterial, o ambos 29, Sin
embargo, restan por ser establecidos los efectos
del endotelio sobre la viscosidad, la funcién de
conduccién y amortiguamiento arterial, y so-
bre los determinantes de la poscarga dindmica
ventricular externa (trabajo eldstico y viscoso).
Adicionalmente, se desconoce el control endo-
telial de la poscarga dinamica varia a distin-
tos niveles de frecuencia cardiaca.

Los objetivos fueron caracterizar: 1) el rol
del endotelio en la determinacién de los nive-
les de respuesta viscosa, funcién arterial de
conduccién y amortiguamiento, y trabajo elas-
ticoy viscoso realizado en cada latido, y 2) ana-
lizar el efecto del endotelio sobre los determi-
nantes de la poscarga dinamica ante diferen-
tes frecuencias cardiacas. Asi, este trabajo
busca contribuir al conocimiento del rol fisio-
logico del endotelio en la determinacion de la
capacidad funcional arterial y de la poscarga
dindmica ventricular. Para el cumplimiento
de los objetivos se realizaron estudios in vitro
que permitieron mantener controladas diver-
sas variables que podrian influenciar los nive-
les de los parametros biomecanicos y funcio-
nales analizados.

MATERIAL Y METODO

INSTRUMENTACION QUIRURGICA

Los procedimientos se realizaron en acuerdo
con las guias para el cuidado y uso de animales
de laboratorio del US National Institute of
Health (NIH publication #85-23, revisada
1996).

Nueve ovejas adultas raza Corriedale (pe-
sos corporales 32,5+2,5 kg) fueron anestesia-
das (tiopental sodico, 20 mg/kg intravenoso).
Mediante toracotomia se abordaron las arte-
rias braquiocefélicas y se marcaron segmentos
de 5-7 em de longitud mediante puntos de su-
tura en sus extremos. Los segmentos se ins-
trumentaron con sensores de presion, didame-
tro, y flujo 6:7.9.10), Para el registro de presion se
utilizé un microtransductor de estado sdlido
(Konigsberg Instruments, Inc., Pasadena,
EE.UU.), previamente calibrado utilizando un
manémetro de mercurio. El flujo se midié con un
sensor (Transonic Systems, Ithaca, EE.UU.) po-

sicionado alrededor del segmento ®. El diame-
tro arterial se registr6 mediante sonomicro-
metria, utilizando cristales de ultrasonido (5
MHz, 4 mm) suturados a la adventicia arterial
en sitios diametralmente opuestos 47910, La
visualizacién de la senal de ultrasonido en la
pantalla de un osciloscopio (modelo 465B;
Tektronix TOS 220, Tektronix Inc. Beaver-
ton, EE.UU.) permitié verificar el 6ptimo posi-
cionamiento de los cristales. Para la obtencién
del diametro arterial, el tiempo de transito de
la senal de ultrasonido (velocidad: 1584 m.s1)
se convirtio a distancia utilizando un sonomi-
crémetro (1000 Hz de respuesta en frecuencia;
Triton Technology Inc., San Diego, EE.UU.)
“-79,10), Para evitar la interferencia entre sena-
les, los cristales se situaron distalmente al sen-
sor de presién, separados de él en 2-3 mm.
Considerando su importancia en el anélisis de
las propiedades biomecéanicas y propagatorias
arteriales, la distancia entre sensores se midi6
cuidadosamente 2.

Luego de un registro in vivo, los animales
se sacrificaron con una sobredosis de tiopental
s6dico administrado por via endovenosa, se-
guido de cloruro de potasio. Después el seg-
mento arterial se escindi6é para su estudio in
vitro.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Luego de extraidos, los segmentos se estudia-
ron in vitro en un simulador circulatorio (figu-
ra 1) que permiti6 estudiar las arterias duran-
te condiciones biomecanicas y hemodinamicas
(por ejemplo, niveles de tensién circunferen-
cial), similares a las registradas previamente
in vivo (figura 2) 10, Los datos se adquirieron
utilizando el software LabView 5.1.1 (Natio-
nal Instruments, Austin, EE.UU.) y un pro-
grama especialmente desarrollado en el labo-
ratorio.

En el simulador los segmentos quedaron
inmersos en solucién Tyrode (oxigenada, a
37°CyconpH = 7,4) y fueron prefundidos con
sangre (hematocrito 30,17%+7,7%, viscosidad
media 2,33 mPa-s) (V. Los controles del simula-
dor permitieron ajustar la frecuencia de bom-
beo y los niveles y forma de onda de presion y
flujo 910, Se realizaron estudios isobaricos e
isoflujo, de manera de independizar los resul-
tados obtenidos de potenciales cambios biome-
canicos, presion y/o flujo-dependientes ¢.7,
Luego del periodo de estabilizacion se registro
presion, diametroy flujo arteriales en tres con-
diciones de frecuencia de estimulacion, en el
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FIGURA 1. Simulador cardiovascular. R: modulador de resistencias; A: caja del 6rgano; P: senal de presion; D: senal de dia-
metro. El osciloscopio permite evaluar la calidad de la senal de radiofrecuencia utilizada por el sonomicrémetro.

rango fisiolégico de un individuo adulto en re-
poso: 60, 80 y 100 latidos/minuto. Los regis-
tros se realizaron antes y después de remover
el endotelio mediante la técnica previamente
descripta ©.

En cada condicién experimental, aproxi-
madamente 30 ciclos fueron digitalizados para
su posterior analisis (frecuencia de muestreo:
500 Hz).

Luego de la evaluacion biomecanica, para
el calculo de la deformacion arterial se registré
el diametro arterial a una presion adrtica cer-
canaa 0 mmHg (. Posteriormente, para poder
calcular el espesor parietal, el segmento estu-
diado de longitud in vivo conocida se pes6 en
una balanza de precision.

Finalmente, en forma similar a trabajos
previos, se realizaron estudios histolégicos
(técnicas de tincién: hematoxilina-eosina, Go-
moriy orceina) para comprobar laindemnidad
de la media y adventicia, y confirmar la ade-
cuada remocién endotelial ©.

ANALISIS DE DATOS

Para poder comparar los cambios biomecani-
cos relacionados con la remocién endotelial o
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los cambios en frecuencia de estimulacién, o
ambos, con independencia de los niveles de
presion y flujo, se realizaron estudios isobari-
cos e isoflujo.

A partir del analisis de los datos, y siguien-
do procedimientos utilizados en trabajos pre-
vios, se calculf la elasticidad y viscosidad de la
pared arterial, la funcién de conduccién y
amortiguamiento arterial, la velocidad de on-
da del pulso, y el trabajo elastico y viscoso
#7100, Una descripcion detallada de los calcu-
los realizados puede verse en el Apéndice in-
cluido al final del trabajo.

ESTADISTICA

Todos los valores se expresaron como valor
medio + desvio estandar (VM +DE). Para cada
frecuencia la comparacién de cada parametro
en el estado con y sin endotelio se realizé me-
diante test de T (pareado, dos colas). Para la
comparacion de los determinantes de poscarga
(trabajo elastico y viscoso) a diferentes fre-
cuencias se realiz6 andlisis de varianza
(ANOVA) seguido de test de Bonferroni. Se
adopt6 como estadisticamente significativo un
valor de p<0,05. Se utiliz6 el software SPSS
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FIGURA 2. Esquema ilustrando las fuerzas y deformaciones arteriales in vivo, simuladas durante los experimentos in vitro.

Figura modificada de V.

(version 10.0, Statistical Package for the So-
cial Sciences; SPSS Inc., Chicago, EE.UU.).

RESULTADOS

Los estudios histolégicos confirmaron la ade-
cuada remocién del endotelio, manteniéndose
laintegridad de la capa mediay la adventicia.

La tabla 1 presenta los valores hemodina-
micos obtenidos durante las experiencias. No6-
tese que no hubo diferencias en presién ni en
flujo entre las diferentes condiciones experi-
mentales, permitiendo el analisis isobarico e
isoflujo de los datos. Adicionalmente, nétese
también que para cada frecuencia los cambios
en diametro producidos por la eliminacién del
endotelio no alcanzaron significancia estadis-
tica.

La tabla 2 presenta los valores del médulo
elastico y viscoso, y de los parametros calcula-
dos para cuantificar la funcién arterial. Para
todas las condiciones de frecuencia de estimu-
lacién, la eliminacion del endotelio determind
aumento del médulo elastico y viscoso, y de la
velocidad de propagacion del pulso (p<0,05),
mientras que redujo la funcién de conduccién
(p<0,05) y no modificé la capacidad de amorti-

guamiento arterial. Notese adicionalmente la
reduccién del médulo viscoso a mayor frecuen-
cia de estimulacién, particularmente cuando
la capa endotelial estuvo intacta.

La tabla 3 presenta los niveles de trabajo
elastico y trabajo viscoso obtenidos al remover
el endotelio o variar los niveles de frecuencia
de estimulacion de los segmentos, o ambos.
Para todas las condiciones de frecuencia de es-
timulacién, la existencia de endotelio intacto
permitié mantener reducido el trabajo elastico
y viscoso (p<0,05) necesarios para distender la
pared arterial. El efecto reductor del trabajo
elastico y viscoso fue mayor al aumentar la fre-
cuencia cardiaca (p<0,05) (figura 3).

DISCUSION

El presente trabajo contribuye al conocimien-
to del rol del endotelio en la determinacién de
los niveles de funcién arterial y poscarga dina-
mica ventricular por sus dos hallazgos princi-
pales:

1. El endotelio permitié mantener bajos nive-
les de respuesta elastica y viscosa de la pa-
red arterial, contribuyendo a mantener re-
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TABLA 1. PARAMETROS HEMODINAMICOS

Estado 60 ciclos/ minuto 80 ciclos/ minuto 100 ciclos/ minuto
PS [mmHg] Con endotelio 1336 1328 130%8
Sin endotelio 129+7 130+9 132+5
PD [mmHg] Con endotelio 644 65+4 646
Sin endotelio 626 65+6 63+5
FM [ml.min-1] Con endotelio 459+32 460+20 453+31
Sin endotelio 456+30 46427 455+40
DM [mm)] Con endotelio 11,02+1,08 10,87+1,00 10,97+1,24
Sin endotelio 10,94=1,06 10,84+1,19 10,89+1,06

VM=DE. PSy PD: presion sist6lica y diastdlica, respectivamente. FM: flujo sanguineo medio. DM: didmetro arterial medio.

TABLA 2. PARAMETROS VISCO-ELASTICOS Y DE FUNCION ARTERIAL

Estado 60 ciclos/ minuto 80 ciclos/ minuto 100 ciclos/ minuto
Elasticidad [10¢ Pa] Con endotelio 2,1+0,7 2,2+0,6 1,9+0,8
Sin endotelio 2,4+0,82 2,5+0,72a 2,4+0,72
Viscosidad [104 Pa,s] Con endotelio 2,3+0,4 2,2+0,4 1,1+0,5
Sin endotelio 2,6+0,62 2,6+0,62 1,9+0,72
FA [102 Hz1] Con endotelio 7,1+1,8 7,012 7,2+1,6
Sin endotelio 6,9+1,1 7,115 6,9+14
FC[104 cm2.dina.cm?]  Con endotelio 10,83+2,12 10,28+1,95 10,84+2,20
Sin endotelio 9,40+1,942 8,99+1,932 9,37+1,72a
VOP [m,s1] Con endotelio 8,26+2,11 8,50+1,00 8,09+1,34
Sin endotelio 9,43+1,982 9,565+1,242 9,31+1,782

Significancia: a: p<0,05 respecto del estado con endotelio.

VM=DE. FA: funcién de amortiguamiento; FC: funcién de conduccién; VOP: velocidad de la onda del pulso.

ducido el trabajo elastico y viscoso que de-
bera realizar el ventriculo izquierdo en ca-
da eyeccion, y elevada la capacidad de con-
duccién arterial.

2. El efecto reductor de la poscarga dinamica
producido por el endotelio fue mayor a me-
dida que se increment0 la frecuencia de es-
timulacion.

Como fue mencionado, las respuestas elas-
tica y viscosa de la pared arterial son determi-
nantes de la funcion arterial y de los niveles de
poscarga dinamica ventricular. En cada ciclo
el ventriculo entrega energia al sistema arte-
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rial. Parte de la energia entregada se emplea
para distender la arteria (trabajo elastico), y
depende del nivel de respuesta elastica del
vaso, mientras que otra parte de la energia en-
tregada por el ventriculo es disipada en la pa-
red arterial como calor (trabajo viscoso), y de-
pende del nivel de respuesta viscosa parietal.
Cuanto mayores sean los médulos o respues-
tas elastica y viscosa, mayor sera la poscarga
dinamica ventricular.

Para todos los niveles de frecuencia de esti-
mulacién estudiados, en presencia de endote-
lio las respuestas elastica y viscosa se mantu-
vieron en niveles bajos (tabla 2), contribuyen-
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TABLA 3. PARAMETROS INDICADORES DE POSCARGA DINAMICA VENTRICULAR

Estado 60 ciclos/ minuto 80 ciclos/ minuto 100 ciclos/ minuto
We [104 N,s1] Con endotelio 51+1,7 7,027 8,0+3,1
Sin endotelio 6,1+2 22 8,3+3,02 9,8+3,6%
Wv[107 N,s1] Con endotelio 1,9+0,5 3,3x1,1 26x1,5
Sin endotelio 2,3+0,62 4,0x1,22 4,1+1,6%

respecto del parametro a 60 ciclos/minuto,

VM=DE. We y Wy: trabajo elastico y viscoso, respectivamente; significancia: a: p<0,05 respecto del estado con endotelio; b: p<0,05

do a mantener reducidos los trabajos elastico y
viscoso ventricular (tabla 3). A pesar de no ha-
berse obtenido reducciones significativas en
los didmetros arteriales, la remocion del endo-
telio determiné un incremento de la respuesta
viscosa y un aumento isobarico de la elastici-
dad, ambos fen6menos compatibles con un pa-
trén de activacion muscular (incremento del
tono muscular liso) (tabla 2). Consecuente-
mente, podria postularse que el endotelio re-
gulalaposcarga dinamica, contribuyendo a re-
ducir el costo energético de la eyeccion ventri-
cular, mediante un mecanismo de activaciéon
muscular lisa-dependiente.

Ademaés, el endotelio permiti6 mantener
elevada la capacidad de conduccién sanguinea
arterial con independencia del nivel de fre-
cuencia (tabla 2). Esto representaria un efec-
to beneficioso adicional para el sistema car-
diovascular, ya que se facilitaria la conduc-
cién sanguinea . Los cambios en la funcién
de conduccién fueron determinados funda-
mentalmente por la regulacién de las propie-
dades parietales arteriales, mas que por mo-
dificaciones en laluz vascular, ya que al remo-
ver el endotelio los cambios en el didmetro ar-
terial no alcanzaron significancia estadistica
(tabla 2). En este sentido, al igual que en tra-
bajos previos, en el presente se evidencia que
modificaciones en el tono muscular liso pue-
den tener importantes efectos sobre las fun-
ciones arteriales, sin determinar modificacio-
nes en el didmetro arterial ®. Finalmente, la
funcién de amortiguamiento arterial no se
modificé al eliminar el endotelio en ninguno
de los niveles de frecuencia estudiados.

Como fue mencionado, el efecto reductor del
trabajo elastico y viscoso producido por el endo-
telio fue mayor a medida que el segmento arte-
rial se sometié a mayores frecuencias de estimu-
lacion (figura 3). Estos efectos podrian haber si-

do mediados por modificaciones en otros deter-
minantes del comportamiento biomecénico vas-
cular. Sin embargo, ajustes en los controles del
simulador circulatorio posibilitaron estudiar los
segmentos en similares condiciones de presion,
flujo, temperaturay viscosidad sanguinea, por lo
que las modificaciones en el control endotelial de
la poscarga dinamica a distintos niveles de fre-
cuencia de estimulacion no estarian vinculadas
con cambios en esas variables.

Mediante una mayor reduccién del trabajo
elastico y viscoso, en condiciones de aumento
de la frecuencia cardiaca, el endotelio permiti-
ria mantener reducida la poscarga dinamica.
Consecuentemente, al aumentar la frecuencia
cardiaca el gasto cardiaco podria incrementar-
se, ademas de por cambios frecuencia-depen-
dientes en el inotropismo ventricular, por mo-
dificaciones en el control endotelial de la pos-
carga dinamica. En este sentido, ante aumen-
tos de la frecuencia cardiaca que provocarian
un incremento proporcional del consumo de
oxigeno ventricular @, el endotelio, mediante
mecanismos dependientes de la frecuencia, re-
duciria la poscarga dinamica ventricular, y, por
tanto, el incremento resultante en el consumo
de oxigeno miocardico.

CONCLUSIONES

El endotelio permitié mantener bajos los nive-
les de respuesta elastica y viscosa de la pared
arterial, contribuyendo a mantener elevada la
capacidad funcional arterial, y reducidos el
trabajo elasticoy viscoso que debera realizar el
ventriculo izquierdo en cada eyeccion.

El efecto reductor de la poscarga dinamica
producido por el endotelio fue mayor a medida
que se incrementd la frecuencia de estimula-
cion. La mayor capacidad de reducir la poscar-
ga, al aumentar el consumo de oxigeno (mayo-
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FIGURA 3. Cambios en trabajo elastico (Wg) (columnas negras) y trabajo viscoso (Wv) (columnas blancas), provocados por la
eliminacion del endotelio para las tres frecuencias estudiadas. Valores medios = desvio estandar. Estadistica: 2 y *:
p<0,05 respecto del cambio producido a frecuencia 60 y frecuencia 80 ciclos/minuto, respectivamente.

res frecuencias), supone un beneficio adicional
para el corazén que contribuye a mantener
elevada la eficiencia ventricular.

APENDICE

ANALISIS DE DATOS

Viscosidad y elasticidad parietal

Un procedimiento computarizado (desarrolla-
do por nuestro grupo) que utiliza un modelo
matemaético lineal autorregresivo con entrada
exégena (ARX) se utiliz6 para calcular los pa-
rametros biomecéanicos (710, A partir de las se-
nales de Py D medidas, se cuantificé la tension
circunferencial (o) y la deformacién (¢) arte-
rial como:

2P(r,.t;)° 1 R

...8 =
-1t R’ R,

€ 1

donde R es el radio medio arterial, calcula-
do como R=(re+71i)/2, donde re y ri son el radio
externo e interno, respectivamente, y Ro es el
radio medio obtenido para una presién cerca-
na a 0 mmHg. El r. se calcul6 a partir de la se-
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nal de diametro medida (re = didmetro exter-
no/2), y el ri se obtuvo segtn la férmula:

5 \%
I, =41 —-——
' ¢ mL

donde V es el volumen arterial, calculado a

partir de la masa del segmento, y asumiendo

una densidad del tejido de 1,06 g-cm3,y Les la
longitud in vivo del segmento arterial ®.

Una vez obtenidas las senales temporales

de o y ¢ arterial, el modelo permite obtener la

ecuacion constitutiva que describe las propie-

dades biomecanicas de la pared:
e[k]=-2 aelk-Jl+ 2 bolk-1]
j=1 i=0

Los coeficientes aj y bide la ecuacién permi-
ten cuantificar, latido alatido, el médulo visco-
so (V) y elastico (E) parietal (%19, Una descrip-
cion detallada del desarrollo matematico del
analisis de datos mediante el modelo ARX pue-
de encontrarse en trabajos previos (710,

Funcién de amortiguamiento y conduccion arterial

La pared vascular se comporta como un filtro
pasa-bajos, dado que permite que los compo-



ENDOTELIO Y POSCARGA DINAMICA VENTRICULAR

DRA. YANINA ZOCALO, MSC. DANIEL BIA, MSC. ING. FRANCO PESSANA Y COLABORADORES

nentes de baja frecuencia de la onda de presion
se transmitan a la de diametro, pero filtra (ate-
nua o reduce) las frecuencias mayores que la
frecuencia de corte (fc) (719, La frecuencia de
corte representa entonces el limite entre las
frecuencias no filtradas (rango dindmico) y las
filtradas (10, y, por tanto, una menor frecuen-
cia de corte implica que una mayor cantidad de
frecuencias es filtrada o atenuada. Al igual que
en trabajos previos, la funcién de filtro pa-
sa-bajo de la pared arterial se evalu6 conside-
rando la frecuencia de corte de la funcién
transferencia c-¢ de la pared arterial, utilizan-
do un modelo de primer orden (710
1 E

Je= m'V

donde E y V son el médulo eléstico y visco-
so, respectivamente. Considerando que cuan-
to menor es la frecuencia de corte, mayor es la
capacidad de la pared arterial de amortiguar la
pulsatilidad y de mantenerse protegida de las
elevadas frecuencias (719, la funcién de amor-
tiguamiento (FA) de la pared se cuantificé co-
mo:

1
FA=—
fe

Al igual que en trabajos previos, la funcién
de conduccion (FC) sanguinea del segmento
arterial se cuantific6 como:

1
FC=—
¢ Zc

donde Zc es la impedancia caracteristica o
local arterial. Para el calculo de la Zc se utiliz6
la féormula de Water-Hammer @:

p VOP
T AST

donde p esladensidad sanguinea (asumida
igual a 1.055 g.cm-3), AST es el area de seccién
transversal media arterial, y VOP es la veloci-
dad de propagacién de la onda del pulso. Para
el calculo de la VOP se utiliz6 la formula de
Moens-Korteweg 4:

yoP £ by
“\2p, R

donde E es el mddulo elastico, p; representa
la densidad del tejido arterial (ps = 1.06 g.cm™3),
y hm es el espesor medio de la pared arterial 4.

Trabajo elastico y viscoso

Eltrabajo elastico (Wr) y el viscoso (Wv) se cal-
cularon como:

o D]
W, =E
T
o’D,
WV:V b

donde D, es el diametro medio arterial, ®
la frecuencia angular (2.7.frecuencia cardia-
ca),y E y Vel médulo elastico y el viscoso, res-
pectivamente ©,

AGRADECIMIENTOS

A la Sociedad Uruguaya de Cardiologia por el
premio otorgado al presente trabajo durante la
realizacién del 22° Congreso Uruguayo de Car-
diologia (1-4 de diciembre de 2006, Montevideo,
Uruguay). Al Sr. Elbio Agote, funcionario de la
Universidad de la Republica, Facultad de Me-
dicina, por su permanente colaboraciéon. Al
PEDECIBA-Biologia y ala CSIC-UDELAR (Pro-
grama “Recursos humanos”), por las contribu-
ciones realizadas para compra de equipamiento
y formacion de recursos humanos dentro y fue-
ra del pais. A la empresa Buquebus (Sra. Rosa-
rio Garcia), por las facilidades otorgadas para el
intercambio académico entre las instituciones
uruguayas y argentinas.

BIBLIOGRAFIA

1. Opie L. The mechanism of cardiac contraction and
relaxation. En: Braunwald E, Zipes D, Libby P, ed.
Braunwald's Heart Disease. 7th ed. Philadelphia:
W.B. Saunders, 2005: 1751-806.

2. Nichols W, O'Rourke M. Properties of the arterial
wall: theory. In: Nichols W, O'Rourke M, ed. McDo-
nald's Blood Flow in Arteries: Theoretical, Experi-
mental and Clinical Principles. 5th. London, UK:
Edward Arnold, 2005: 54-72.

3. Berne R, Levy M. The cardiac pump. En: Bircher
S,ed. Physiology. 4th ed. Missouri: Mosby, 1998:
431-50.

4. Zoécalo Y, Bia D, Armentano R, Camaus J, De
Forteza E, Cabrera Fischer E. Contrapulsacién
intraaérticay determinantes de la poscarga ventricu-
lar: estudio experimental en un modelo animal. Rev
Urug Cardiol 2006; 21:204-17

5. Bia D, Barra JG, Grignola JC, Ginés FF,
Armentano RL. Pulmonary artery smooth muscle
activation attenuates arterial dysfunction during
acute pulmonary hypertension. J Appl Physiol 2005;
98: 605-13.

6. Armentano R, Barra J, Bia D, Pessana F, Graf
S, Craiem D, et al. Smart damping modulation of

23



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 22 | N° 1 | ABRIL 2007

24

carotid wall energetics in human hypertension: ef-
fects of ACE inhibition. Hypertension 2006;
47:384-90.

Zoécalo Y, Pessana F, Bia D, Armentano R. Re- 10.

gional differences in veins wall dynamics under arte-
rial hemodynamics conditions: comparison with ar-
teries. Artif Organs 2006; 30:265-75.

Midoux N. Réponse transitoire des corps viscoélasti-
ques, Paris: Tec, Doc-Lavoisier, 1993: 114-7.

Cabrera-Fischer Ei, Armentano Rl, Pessana F,
Graf S, Romero L, Christen Al, et al. Endothe-

11.

lium-dependent arterial wall tone elasticity modula-
ted by blood viscosity. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2002; 282: H389-H394.

Armentano Rl, Barra JG, Pessana FM, Craiem
DO, Graf S, Bia Santana DB, et al. Smart smooth
muscle spring-dampers. Smooth muscle smart filte-
ring helps to more efficiently protect the arterial
wall. IEEE Eng Med Biol Mag. 2007; 26:62-70.
Dobrin PB, Littooy FN, Endean ED. Mechanical
factors predisposing to intimal hyperplasia and me-

dial thickening in autogenous vein grafts. Surgery
1989; 105:393-400.



