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La saga de la biomecanica arterial y la medicina traslacional
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RESUMEN

La medicina traslacional puede ser definida como la aplicacién de la investigaciéon biomédica para la recuperacion de la salud,
tanto de los pacientes como de la comunidad en un amplio campo interdisciplinario.

En este articulo se describe la actividad en medicina traslacional circunscripta a temas de biomecénica arterial llevada adelante
por un grupo de investigadores del IMETTYB (Instituto de Medicina Traslacional, Trasplante y Bioingenieria) - Universidad
Favaloro.
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ABSTRACT

Translational medicine can be described as the interdisciplinary application of biomedical research for the improvement of
health of patients and the society.

This article describes the translational medicine activities related to arterial biomechanics carried out by a group of research-
ers from the IMETTYB (Instituto de Medicina Traslacional, Trasplante y Bioingenieria) CONICET (Consejo Nacional de

Investigaciones Cientificas y Técnicas)-Favaloro University.

Key word: Arterial Biomechanics - Translational Medicine - Arterial Stiffness - Pulse Wave Velocity - Arterial Thickness - Related Drugs

INTRODUCCION

En 1996 el Dr. Alberto Agrest escribié La saga de la
renina, un mediador quimico descubierto por Tigerssted
en el siglo XIX. (1) Curiosamente, el investigador finés
mencionado fue quién desarroll6 la primera cuantifica-
cion de la elasticidad arterial. (2) La reninay la velocidad
de la onda del pulso (VOP), referente de la rigidez de
la pared arterial, mantienen una estrecha relacion con
la hipertensién arterial. Si bien el estudio de la VOP
tard6 un siglo en ser aplicado a grandes poblaciones
de hipertensos, es innegable que este paso de la etapa
experimental a la clinica es un ejemplo de medicina tras-
lacional, segiin los criterios vigentes en la actualidad. (3)

Al decir de Rodolfo Rey, investigador principal
del CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones

Cientificas y Técnicas) y director del CEDIE (Centro
de Investigaciones Endocrinolégicas “Dr. César Ber-
gada”), CONICET-FEI-GCABA (Fundacién Endocri-
nolégica Infantil-Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires) “Hay pocas instituciones que hayan
hecho tradicionalmente investigacion traslacional
dentro de la medicina en Argentina, porque los grupos
que hacian investigacion bdasica y aquellos que hacian
tnvestigacion clinica estaban distantes. Muy pocos
lugares tenian las dos cosas”.

En este articulo se describe la actividad en medicina
traslacional circunscripta a temas de biomecanica ar-
terial llevada adelante por un grupo de investigadores
del IMETTYB (Instituto de Medicina Traslacional,
Trasplante y Bioingenieria) CONICET-Universidad
Favaloro.
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Acerca de la medicina traslacional

Una definicién aceptada por la comunidad cientifica

menciona que la medicina traslacional seria la aplica-

cién de la investigacién biomédica para la recuperacion
de la salud, tanto de los pacientes como de la comunidad

en un amplio campo interdisciplinario. (3)

La investigacion biomédica de la institucién de
los autores del presente articulo comenzé como una
iniciativa aislada que luego se asocié a instituciones
como el CONICET y el INSERM (Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale, France). Se
generaron investigaciones en el marco de acuerdos de
cooperacion, entre las que destacan las mantenidas con
el INSIBIO-CONICET (Instituto Superior de Investi-
gaciones Bioldgicas de San Miguel de Tucumén) y el
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de la Republica (Uruguay).

Las lineas de investigacion originarias y las que
se sucedieron abarcaron numerosas areas del conoci-
miento biomédico, de las cuales en este articulo solo se
mencionan aquellas relacionadas con la biomecénica
arterial.

La etapa experimental de los conocimientos que
luego fueron aplicados en la clinica incluyé tanto in-
vestigacion basica como aplicada y sobre este punto
es importante ajustarse a las definiciones del Manual
de Frascati. (4)

Siendo que se trata de mas de cuatro décadas de
produccion cientifica, publicada a nivel regional y en
revistas cientificas, arbitrados por pares evaluadores,
se hara una sintesis considerando solo dos focos de
atencion:

1. Indices e indicadores de funcién arterial usados en
investigacion biomédica de laboratorio que luego
fueron incorporados a la clinica, y

2. Modelos experimentales en los que se analizé la
funcién arterial en laboratorio para caracterizar
estados fisioldgicos y patologicos.

Obijetivos

En este articulo se describen:

a. Los aspectos generales de la evolucién de la biome-
cénica arterial,

b. Los inicios de las investigaciones de laboratorio
experimental,

c. Una sintesis de los indices de funciéon vascular
experimental y

d. La aplicacién y el uso de estos indices en la clinica
cardiologica.

Breve historia de los inicios de la mecanica arterial

El primer aporte cientifico que mostré una variable
involucrada en la mecanica arterial fue precisamente
la medicién de la presién intraarterial realizada por
Hales en 1733 en un equino. (5) Hubo que esperar mas
de un siglo para que Karl Ludwig en 1847 graficara las
presiones temporales de una carétida canina.(6) Pronto
hubo un avance significativo al cuantificarse la elastici-
dad de la pared vascular con la primera determinacién

de la VOP efectuada por Tigerstedt en 1893. (2) Hacia
1933 Schretzenmayr (7) demostré experimentalmente
que los aumentos de flujo arterial producian aumento
del didmetro vascular.

Las presiones intraluminales y los didmetros
arteriales son variables usadas para caracterizar la
mecanica arterial, pero los aportes mencionados no
fueron incorporados a la practica clinica hasta la
segunda mitad del siglo XX. Es mas, la medicién no
invasiva de la presion arterial desarrollada por Riva
Rocci en 1896 (8) no produjo cambios significativos en
la préactica clinica, a pesar de las demostraciones sobre
las consecuencias de la hipertension arterial publicadas
en JAMA por John Welton Fisher en 1914. (9)

En 1922 Bramwell y Hill publicaron un analisis
de la VOP arterial y enfatizaron su dependencia de la
elasticidad de la pared vascular. (10) Seguidamente,
en la segunda mitad del siglo XX la mecénica arterial
tom¢6 impulso con la medicion de la elasticidad arterial
hecha por Hardung en 1953. (11)

Primeras contribuciones argentinas a la
biomecanica arterial

El IMETTYB incluye teméticas que se comenzaron
a desarrollar en 1983, siendo una de ellas la linea de
investigaciéon “Dindamica Cardiovascular y Asistencia
Circulatoria”.

A partir de la década de 1980 se pudo caracterizar la
contribucién de los elementos constitutivos de la pared
arterial en un modelo animal consciente crénicamente
instrumentado. (12-15) En esta etapa inicial, el rol del
colageno, la elastina y el musculo liso vascular pudieron
ser reconocidos en diagramas presién-diametro arte-
rial, tal como se puede leer actualmente en articulos
incluidos en PUBMED. Las investigaciones mencio-
nadas se realizaron en el laboratorio experimental
argentino y los datos fueron analizados en conjunto
con investigadores franceses del INSERM liderados
por el Dr. Alain Simon.

A partir de estas investigaciones, se apunt6 al
analisis de las contribuciones de cada una de las tres
tanicas que constituyen la pared arterial. Para ello, se
opté por un modelo in vitro para el estudio de la di-
namica de la pared arterial. Fue asi como se demostré
por primera vez que las variaciones del hematocrito
generaban cambios en la dindmica del musculo liso
vascular. (16) A continuacién, se incorpor6 un modelo
animal in vivo anestesiado con el cual se caracteriz6 el
rol de la adventicia (17) y, finalmente, se utiliz6 un mo-
delo animal in vivo con insuficiencia cardiaca tratada
con contrapulsacién intraadrtica, donde se demostrd
el rol de la adventicia en la dindmica muscular lisa de
las arterias. (18)

En esta etapa, las investigaciones experimenta-
les realizados en Universidad Favaloro analizaban,
con un grupo de investigadores de la Universidad
de la Republica (Uruguay), el rol del endotelio en la
insuficiencia cardiaca tratada con contrapulsacién
intraadrtica. (19)
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Finalmente se analiz6 en las mismas condiciones la
dindmica de la tinica media (muscular) aislada, o sea
sin la tinica intima y sin la adventicia. (20)

Resumen de indices e indicadores incorporados a la
medicina traslacional

Uno de los criterios utilizados para mostrar la actividad
cientifica en medicina traslacional fue enumerar una
decena de indices e indicadores de la dinamica arterial
que produjeron publicaciones en la etapa experimental
y los reportes producidos en el marco de sus respectivas
aplicaciones en la clinica (Tabla 1)

Siendo que los autores conforman un grupo inter-
disciplinario y al mismo tiempo forman parte de otras
asociaciones de investigadores biomédicos, las citas
bibliograficas incluidas son las que incluyen al menos
un autor que ha formado parte de la institucion. Por
otro lado, es conveniente aclarar que no se han incluido
todos los indices/indicadores de funcién arterial, tal
es el caso de la calificacién de la placa ateroscleroética
mediante el analisis de la dimensién fractal.

En la Tabla 1 se incluye el controvertido indice de
aumentaciéon de la presion arterial (Alx), el cual se
comenzé a analizar experimentalmente en el marco
de un PICT (Proyecto de Investigaciéon Cientifica y
Tecnoldgica) financiado desde 2008 por la agencia
dependiente de Ministerio de Ciencia y Tecnologia de
la Nacion. La falta de evidencia convincente sobre la
sensibilidad y especificidad del Alx hizo que, en un
momento determinado, se decidiera enviar dos manus-
critos que resumian el uso, el analisis experimental
y el clinico.

Resumen de aportes clinicos a la medicina
traslacional

En paralelo al reporte de usos de indices e indica-
dores de funcién y estructuras relacionadas con la
biomecénica vascular, se enumeran en la Tabla 2 las
condiciones clinicas (normales y alteradas) que fueron
analizadas, tanto en el laboratorio experimental como
en la clinica. La Tabla 2 incluye tratamientos utili-
zados en pacientes con patologias especificas, en los
que el analisis biomecéanico se realiza o se encuentra
en desarrollo.

Consideraciones sobre la medicina traslacional de
la biomecanica arterial

El estudio de la fisiopatologia cardiovascular en el labo-
ratorio experimental se nutre de modelos animales que
replican los publicados en la literatura especializada;
ante un vacio bibliografico se desarrollan nuevos mo-
delos (originales) como los publicados por los autores.
(45, 18) Lo mencionado no significa que siempre el
desarrollo experimental de laboratorio se trasladara a
la clinica médica; tal es el caso de los numerosos traba-
jos de funcién de la adventicia que realizé el grupo del
IMETTYB y que no se citan por no haber incursionado
en el campo de los pacientes. Este hecho pone en evi-
dencia, por un lado, la riqueza de conocimientos que
genera el laboratorio y por otro la falta de su utilizacion
en la practica médica.

Asi como el estudio de la funcién del ventriculo
izquierdo analiza la dinamica de la pared ventricular,
en forma similar la mecanica arterial focaliza la aten-
cion en las paredes vasculares. En ambas estructuras

TABLA 1. indices e indicadores vasculares utilizados en distintas etapas

Indicador

Compliance arterial

DABAC/SABAC
Diametro Arterial

Distensibilidad arterial

Etapa experimental
Chau 1992 (21), Cabrera Fischer 2010 (17),
Cabrera Fischer 2013 (18)
Cabrera Fischer 2004 (24)
Cabrera Fischer 1987 (12)
Armentano 1994 (28), Cabrera Fischer 2010 (17),

Etapa clinica
Chau 1992 (21), Christen 1997 (22),
Brandani 2000 (23)
Cabrera Fischer 2001 (25), Camus 2004 (26)
Gamero 1999 (27)
Armentano 1995 (29)

Cabrera Fischer 2013 (18)

Espesor arterial
indice Alx

Modulo de Peterson

Cabrera Fischer 1988 (13)
Wray 2021 (30)
Cabrera Fischer 1991 (14), Cabrera Fischer 2005 (32),

Gamero 1999 (27)
Diaz 2018 (31)
Armentano 2006 (34)

Cabrera Fischer 2009 (33)

Presion Arterial

Viscosidad arterial

Velocidad de la Onda del pulso

Cabrera Fischer 1987 (12),
Cabrera Fischer 1988 (35)
Barra 1997 (39)
Armentano 1994 (28),
Cabrera Fischer 2010 (17)

Pessana 2021 (36), Sanchez 2020 (37),
Sanchez 2022 (38)
Christen 2010 (40)
Christen 1997 (22), Cabrera Fischer 2009 (41),
Cabrera Fischer 2018 (42)

Alx: indice de aumentacién arterial (Augmentation Index); DABAC/SABAC: indice que cuantifica los efectos de la contrapulsacion arterial (Diastolic Area

Beneath the Aortic Curve/Sistolic Area Beneath the Aortic Curve)
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TABLA 2. Aportes de la experimentacion a la clinica

Entidad Etapa experimental Etapa clinica
Endotelio Cabrera Fischer 2002 (16) Christen 2010 (40)
Mdsculo liso vascular Barra 1997 (39) Armentano 2006 (43)

HTA

Aterosclerosis
Funcién Renal
Control por SNA
IECA
Betablogueantes

Calcioantagonistas

Cabrera Fischer 1993 (44)
IC Cabrera Fischer 1985 (45), Cabrera Fischer 2004 (46)
Cabrera Fischer 1991 (14)
Fischer P 2000 (48)
Risk 2004 (50)
44-Cabrera Fischer 1993 (44), Barra 1997 (39)
Crottogini 1987 (53)
Crottogini 1985 (55)

Gamero 1999 (27)
Cabrera Fischer 2001 (25)
Christen 2006 (47)
Sanchez 2007 (49)
Ramirez 2003 (51)
Ramirez 2019 (52)
Armentano 2001 (54)
Ramirez 2019 (56)

Situaciones clinicas de normalidad, enfermedad y terapéuticas que incursionaron desde la etapa experimental de laboratorio biomédico a la clinica.
HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II. SNA: Sistema Nervioso Auténomo.

el analisis mecanico provee de indices funcionales de
gran valor diagnéstico. Sin embargo, el estudio de la
biomecanica arterial es de reciente aplicacién. De alli
la importancia del uso de nuevos indices de funcién
vascular y su analisis, en distintos modelos experimen-
tales de patologias diversas.

A modo de sintesis, los objetivos del presente articu-
lo han sido desarrollados utilizando parte de los analisis
realizados y publicados a lo largo de cuatro décadas.
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