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Resumen

Actualmente se acepta que la adventicia tiene: un importante rol fisiolégico al determinar el nivel de nutricién, oxigena-

cién, reparacion arterial, regulacién de la vasomotricidad, control de la poscarga ventricular, control de la funcién arte-

rial, etcétera, a la vez que tiene unaimportante participaciéon en procesos patolégicos (por ejemplo, aterosclerosis, hiper-

tension arterial, génesis de aneurismas de aorta abdominal). Sin embargo, dado lo reciente de la mayoria de los estudios

que han redefinido el rol de la adventicia, ain persiste mucho desconocimiento en la comunidad biomédica acerca de la fi-

siologia de la capa adventicia arterial. El presente trabajo tiene como objetivo revisar el rol que actualmente se reconoce

para la capa adventicia de la pared arterial.
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Introduccion

Las teorias empleadas para explicar los principales
procesos patoldgicos vasculares y/o los principales
estudios de diagndstico arterial se centran en las ca-
pas mas internas de la pared arterial (por ejemplo,
medicién del espesor intima-media, funcién endote-
lial), dejando de lado la capa adventicia. Igualmen-
te, por décadas en la experimentacién de laborato-
rio las investigaciones han referido casi exclusiva-
mente a la capa intima y media arterial solamente
refiriéndose a la tnica externa para caracterizar
aspectos estructurales o relacionados con la funcién
de los vasa vasorum o nervios incluidos en ella. Esta
conducta tiene razones bastante antiguas, siendo
tal vez la primera de ellas su propio nombre; adven-
ticia proviene del latin, adventicius, que significa
“venido de afuera, suplementario”®2. Sin embargo,
aligual que lo ocurrido con la capa endotelial en los
anos 80, en los altimos 10 a 15 anos ha existido una
revalorizacion de la capa adventicia a partir de estu-
dios experimentales y clinicos.
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Actualmente, si bien persiste un gran desconoci-
miento del rol de la adventicia en la funcién arterial,
se acepta que tiene: 1) un importante rol fisiolégico al
determinar el nivel de nutricién, oxigenacion, repara-
ci6n arterial, regulacién de la vasomotricidad, control
de la poscarga ventricular, control de la funcién arte-
rial, etcétera, ala vez que tiene 2) una importante par-
ticipacién en procesos patoldgicos (por ejemplo, ate-
rosclerosis, hipertensién arterial, génesis de aneuris-
mas de aorta abdominal)®.

Nuestro grupo ha venido trabajando en deter-
minar el rol que la capa adventicia, y otras capas pa-
rietales, tiene en la determinacién de la respuesta
biomecanica arterial basal y durante diversas situa-
ciones biomédicas (por ejemplo, contrapulsacién in-
traadértica)¢?. En este contexto, de estar trabajan-
do activamente en contribuir a desentranar el rol
que la adventicia arterial tiene en determinar la fi-
siologia y/o fisiopatologia arterial, es que el presen-
te trabajo tiene como objetivo revisar el rol que
actualmente se reconoce para la capa adventicia de
la pared arterial.
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Bases fisiolégicas: conformaciény
funciones de la adventicia

La adventicia es la capa més externa de los vasos.
En el caso de la aorta tiene un espesor muy fino ase-
mejandose a una membrana transparente, mien-
tras que en arterias musculares periféricas (por
ejemplo, iliacas) es més gruesa, pudiendo represen-
tar el 50% del espesor total de la pared arterial (figu-
ra 1)®. Clasicamente la adventicia fue considerada
una capa poco organizada rica en fibras de coldgeno,
en la que se localizan terminaciones nerviosas, va-
sos sanguineos (vasa vasorum), fibroblastos, unas
pocas células quiescentes del sistema inmune (“in-
flamatorias”) y una colonia propia de células ma-
dre/progenitoras. Sin embargo, recientemente el
rol de la adventicia ha sido revalorizado, ya que ha
mostrado ser el compartimento dindmico méas com-
plejo de la pared vascular que funciona como un ver-
dadero centro de reparacién, integracién, almace-
namiento y liberacién de reguladores de la funcién
de la pared vascular. Al respecto, en la adventicia se
encuentran componentes extracelulares y diversos
tipos celulares y mediadores quimicos que ingresan
y/o egresan de la pared arterial, y que (1) facilitan la
comunicacién entre células y/o componentes no ce-
lulares de las diferentes capas arteriales, (2) contro-
lan la formacién y/o regresién de los microvasos que
penetran y nutren la capa media y endotelial, (3)
controlan el remodelado arterial, sea este negativo
(inward) o positivo (outward), modulando la activi-
dad contractil y sintética del musculo liso vascular
(MLYV), (4) alojan y controlan poblaciones celulares
residentes del sistema inmune (por ejemplo, macro-
fagos, linfocitos T y B, células dendriticas) que par-
ticipan de la respuesta inmune innata ante antige-
nos, (5) participa en la reparacién parietal alojando
un nicho de células madre/progenitoras parietales
que responden rapidamente en situaciones en que
se requiere subsanar la pared arterial mediante ge-
neracién de nuevas células parietales (por ejemplo,
endoteliales), etcétera®10). Asi, es claro que la
adventicia consiste de una “compleja comunidad”
de tipos celulares que interacttian, y que mucho
resta por saber sobre su complejo rol en diversos
procesos fisioldgicos y patolégicos. A continuaciéon
analizaremos brevemente algunos de los principa-
les aspectos en los que recientemente se ha eviden-
ciado un rol clave de la capa adventicia.

1.1. Adventicia, injuria y reparacion arterial

La pared vascular posee una importante capacidad
intrinseca para reparar heridas. En condiciones
normales, la pared arterial de animales adultos po-
see muy bajas, casi indetectables, tasas de prolifera-
cién de células endoteliales o de MLV. Sin embargo,

si la pared sufre un dafio (por ejemplo, por sobrees-
tiramiento) las tasas de proliferacién de todas las
capas parietales pueden incrementarse incluso mas
de 100 veces1113, Estudios iniciales, principalmen-
te realizados en arterias de roedores, propusieron
que las células de MLV de la capa media se encarga-
ban de migrar y diferenciarse en células endotelia-
les para restablecer la integridad de la capa inti
ma12_ Sin embargo, posteriormente se evidenci6
en arterias coronarias porcinas, caninas y/o de ra-
tas, que son grupos celulares localizados en la ad-
venticia los que responden inicialmente a la injuria,
aumentando su proliferaciéon y migrando fuera dela
adventicia, tanto para reparar lesiones de la capa
media o de la intima@4.1%, La capacidad de las célu-
las adventiciales para migrar a través de la capa me-
diay delaintima fue evidenciada mediante estudios
que han “trasplantado células marcadas” (por
ejemplo, con vectores adenovirales) en el lado ad-
venticial de la arteria y les han monitorizado sus
movimientos intraparietales, tras generar unainju-
ria arterial en el lado endoluminal 6.1, Entre los ti-
pos celulares que han mostrado proliferar y diferen-
ciarse se encuentran los fibroblasos adventiciales,
que pueden convertirse en miofibroblastos, es de-
cir, células con un fenotipo similar al de las células
de MLV (por ejemplo, con capacidad sintética de
fibras de colageno)1%18),

Uno de los eventos tempranos que se requeriria
para iniciarse la reparacién arterial, inmediata-
mente luego de lainjuria parietal, seria inflamacién
adventicial con la consecuente acumulacién de mo-
nocitos y macréfagos activados(1920, Esta respuesta
“local” se requeriria para inhibir a mediadores qui-
micos de la propia adventicia que mantienen “rete-
nido o almacenado” al grupo de células madre/proge-
nitoras, y consecuentemente (tras inhibirlo), posibi-
litar la “liberacién o movilizacién” de las células
progenitoras para alcanzar los destinos necesarios
para reparar la pared vascular. La inhibicién del re-
clutamiento leucocitario temprano que forma parte
de la respuesta inflamatoria adventicial ha mostra-
do (tras una injuria) reducir la reparacién de la capa
intima19,

En este contexto, se ha propuesto por Majeski y
colaboradores que la adventicia podria tener dos ro-
les diferentes, no mutuamente excluyentes, en la
formacién de la neointima, que se entiende parte de
los mecanismos de reparacién arterial: (1) actuar
como un centro o eje en el proceso de reclutamiento
de células inflamatorias que pueden estimular la
proliferacién y/o migracién de células de MLV de la
capa media hacia la intima, asi como también redu-
cir las senales que inhiben al nicho de células ma-
dre/progenitoras a proliferar y migrar hacia la capa
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Figura 1. Ilustracién del analisis histolégico en etapas realizado a una arteria central (aorta; A) y periférica (sector distal
de carétida; B) ovina. Los componentes de elastina, colageno y miuisculo liso arterial son coloreados y separados artificial-
mente a partir de tinciones histolégicas diferenciales de dichos componentes y el procesamiento mediante software de
analisis de imagenes. Né6tese como en la arteria central (aorta) la capa adventicia, compuesta principalmente por colage-
no, es una fina capa delgada y desorganizada en la cara externa (inferior) de la arteria, mientras que en la arteria periféri-
ca (cardtida) la capa adventicia representa una gruesa capa que puede alcanzar el 40%-50% de la pared del vaso. Figura

modificada de (48).

mediay/o intima, para transformarse en otros tipos
celulares (por ejemplo, miofibroblastos); y (2) ac-
tuar como una fuente (“reserva”) de células precur-
soras de células neointimales que contribuyen a re-
parar las lesiones de la capa intima1.2D,

Respecto del rol adventicial, como fuente de cé-
lulas madre/progenitoras, ha sido reportado por di-
versos autores, tras analizar arterias animales y hu-
manas, que entre la capa media y adventicia existi-
ria una “zona vasculogénica” en la que se localiza-
rian estos tipos celulares1.2D), Este nicho de células
progenitoras, capaz de autorrenovarse, contribuye
de manera dindmica a la reparacién arterial, comu-
nicandose permanentemente con el resto de las ca-
pasy células parietales a través de mediadores qui-

micos solubles que continuamente pasan desde las
capas més internas a las mas externas, a manera de
ejemplo, facilitados por el gradiente de presion exis-
tente entre la capa intima y adventicia vascu-
lar(11.22.23) Lamentablemente, asi como estos meca-
nismos de comunicacién posibilitan la reparaciéon
de la pared, también permiten que diferentes alte-
raciones (por ejemplo, aterosclerosis) progresen
dentro de la pared.

1.2. Adventicia e irrigacion de la pared vascular

Se podria considerar que los vasa vasorum serian
un equivalente de las arterias coronarias en los va-
sos sanguineos. En efecto, en ambos casos “coro-
nan” el elemento al cual nutren, a diferencia de lo
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que ocurre en cualquier otro 6rgano. La presencia
de los vasa vasorum (dativo del latin que traducido
significa “vasos de los vasos”) depende del grosor de
la pared vascular. Segin describiera Wolinsky, las
arterias precisan de irrigacion parietal propia, pro-
vista por los vasa vasorum, a partir de un espesor
que contenga més de 29 unidades laminares elasti-
cas en la capa media (aproximadamente 0,5 mm)
624 En consecuencia, silas arterias tienen un espe-
sor parietal menor a 0,5 mm, no es necesario contar
con los vasa vasorum pues la nutricién se hace por
imbibicién desde el lumen arterial; sobrepasado di-
cho grosor parietal conviven las dos alternativas se-
naladas. Como ejemplo, cuando las arterias inter-
costales caninas (fuente de la vasa vasorum para la
aorta descendente) son ligadas, la tinica media aér-
tica comienza a sufrir necrosis, evidenciando que
mientras las capas celulares internas de la pared ar-
terial se nutren por difusién, las que ocupan posi-
ciones medias y externas intraparietales en la aorta
descendente se nutren a partir de la vasa vasorum
adventicial(25:26),

Junto con el aporte sanguineo y nutricional, por
cierto imprescindible en condiciones fisioldgicas,
los vasa vasorum se relacionan con diversos proce-
sos patolégicos que involucran el sistema arterial.
Se observa aumento de los vasa vasorum a nivel sis-
témico en diabetes tipo II, aterosclerosis, reesteno-
sis coronarias, etcétera. Algo semejante se ha obser-
vado en casos de hipertensién arterial pulmonar y
sistémica?. Ademas, se han encontrado anomalias
de los vasa vasorum en la enfermedad de Takayasu;
estenosis que contribuyen a la progresion de la pa-
tologia??. A su vez, los vasa vasorum participan en
diversos procesos inflamatorios arteriales. Como
ejemplo, las lesiones aterosclerdticas inestables se
relacionan intimamente con la irrigaciéon parietal
de las placas de ateroma@829, La relacién entre los
vasa vasorum y la génesis de la aterosclerosis ha si-
do estudiada por anos. Recientemente, Hu y Xu hi-
potetizaron acerca del rol de los vasa vasorum rela-
cionando alas células madre de la adventicia con las
lesiones neointimales que dan origen a la placa ate-
rosclerética®?. Ellos especularon que habria célu-
las progenitoras en la adventicia, las cuales durante
el proceso inflamatorio serian llevadas a la ttnica
intima en donde se diferenciarian en células endo-
teliales o musculares lisas.

Debe recordarse que todo lo descrito sobre la
funcién endotelial no debe ser limitado a la capa de
endotelio que esta en contacto con la sangre de un
vaso de considerable tamario. Por el contrario, los
vasa vasorum de la adventicia y sus prolongaciones
a la capa media por su condicién vascular poseen
una monocapa de endotelio que funciona en forma

similar al que se encuentra en la ttnica intima. Por
tanto, alteraciones endoteliales pueden afectar a la
vasa vasorum adventicial con la consecuente altera-
cién en la capacidad de nutrir y oxigenar a las capas
parietales. Al respecto, la disminucién de la capaci-
dad de vasodilatacién de los vasa vasorum en ani-
males hipertensos contribuiria a la necrosis de la
media y diseccién adrtica®0.3D),

1.3. Adventicia y control de la conducta
biomecdnica arterial: de un rol “pasivo” a un rol
“activo y dindmico”

La adventicia contiene colageno y otros elementos
conectivos que posibilitan generar altos niveles de
rigidez cuando la presion intraluminal que distien-
de a la arteria aumenta considerablemente233), Su
desempenio ha sido homologado a la cubierta de un
neumatico, el cual, por méas que se le inyecte aire a
presion, no va a deformarse sino que aumentara su
rigidez. Al respecto, la adventicia, ante elevados ni-
veles de presién sanguinea, hace frente a méas del
50% de la carga, por lo que es considerada una capa
de “seguridad” contra la ruptura de la pared arte-
rial®9,

Esta vision de que la adventicia desempena casi
exclusivamente un rol mecanico “pasivo” ha cam-
biando en los tltimos anos a partir de evidencias que
reconocen su rol activo y dindmico en la determina-
cion de la conducta biomecénica de la pared arterial.
Al respecto, desde los trabajos experimentales de Sol-
tisy Casis, en 1991, en los que se encontré que la grasa
periadventicial atenuaba la respuesta vascular a la
norepinefrina en anillos aérticos aislados de rata, el
rol regulatorio (activo) de la adventicia ha sido acepta-
do®5, Aldia de hoy, la funcién paracrina de la adventi-
cia ha sido mostrada en distintas publicaciones y se la
relaciona con el control del tono del MLV de la tiinica
media, el cual estaria bajo el control de las terminacio-
nes nerviosas adventiciales y de mediadores liberados
por el tejido adiposo adventicial y periadventicial @6,
Al respecto, el ADRF (adventitium-derive relaxing
factor), denominado asi por analogia con el EDRF
(endotelial-derive relaxing factor), ha sido sehalado
como un regulador clave del tono del MLLV®3), La se-
crecién de ADRF ocasiona relajacién muscular y vaso-
dilatacion arterial independiente de la generada por
el 6xido nitrico endotelial y la producida por la inerva-
cién arterial®?.

A partir de datos experimentales que indicaban
la existencia de un factor vasorrelajante adventi-
cial, nuestro grupo emprendi6 trabajos experimen-
tales destinados a desentranar la importancia fisio-
légica que este control activo adventicial tendria so-
bre la conducta biomecénica arterial. Estos traba-
jos, realizados en arterias elasticas (tronco braquioce-
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falico) ovinas mediante estudios in vivo e in vitro (si-
muladores hemodinamicos cardiovasculares), permi-
tieron demostrar que los niveles de viscoelasticidad
parietales de arterias elasticas centrales, bajo con-
diciones de normopresién, estan fuertemente con-
trolados por la capa adventicial de una manera
MLV-dependiente. La eliminacién de la adventicia
determinaba importantes cambios en viscoelastici-
dad solo en los estudios en los que la reactividad del
MLV se encontraba conservada®®; la impedancia y
rigidez arterial aumentaron tras eliminar la adven-
ticia nicamente en los experimentos in vivo. Estos
resultados permitieron postular que la adventicia,
en la condicién in vivo y durante valores de presion
y deformacién basales, participaria en la regulacién
activa de los niveles de viscoelasticidad y que esto lo
llevaria a cabo mediante el control de los valores de
respuestas elasticay viscosa y del diametro arterial.
En estas condiciones, la adventicia mantendria re-
ducida la poscarga dinamica ventricular®®. Cabe
mencionar que al eliminar la adventicia se eviden-
cié una fuerte constriccién muscular, con una signi-
ficativa reduccién del didametro arterial. Si el papel
de la adventicia en las condiciones estudiadas hu-
biera sido limitar la sobredistensién, la eliminacién
de la adventicia hubiera conducido a dilatacién.
Estos resultados, en cuanto a que la eliminacién de
la adventicia genera constriccion, coinciden teérica-
mente con los trabajos ya mencionados que indican
que la adventicia presenta funciones “anticontrac-
tiles”. Finalmente, cabe destacar que los resultados
de los estudios in vitro permitieron evidenciar que
en estados hemodinamicos basales de normopre-
sion y deformacion, el papel pasivo de la adventicia
de limitar la sobredistension arterial no se ejerce-
ria. Estos resultados concuerdan con los de Schul-
ze-Bauer y colaboradores®®¥, quienes encontraron
que durante valores de normopresion, la adventicia
presenta una elevada distensibilidad y no limita
mecanicamente la distension arterial, mientras que
en valores elevados de presion o distension, la dis-
tensibilidad se reduce, limitando en estas condicio-
nes la distension de la arteria.

Debido a las importantes diferencias histolégi-
cas y funcionales que se han descrito para la adven-
ticia de arterias eléasticas y musculares, estos estu-
dios fueron repetidos para valorar arterias muscu-
lares. Los resultados alcanzados fueron similares®.
Del estudio comparativo de arterias elasticas y mus-
culares fue posible evidenciar que el rol de la adven-
ticia en el control de la viscoelasticidad arterial se-
ria diferente en ambos tipos de arterias. Al respecto,
laeliminacion de la adventicia determiné un signifi-
cativo mayor aumento en rigidez arterial (compla-
cencia, distensibilidad) en arterias musculares res-

pecto de las elasticas, si bien contrariamente los
mayores niveles de reduccién de didmetro arterial
fueron vistos en las arterias elasticas®.

Por otra parte, la importancia de una adecuada
funcién/estructura de la capa adventicia, durante la
terapéutica con balén de contrapulsacion adrtica
(CIAO), fue evidenciada en trabajos experimentales
adicionales. Al respecto, la realizacion de CIAO,
tanto en condiciones normales como de falla cardia-
ca aguda, se ha asociado con reduccién en la rigidez
arterial, es decir, determina una mejoria en los ni-
veles de rigidez arterial, y, consecuentemente, me-
jora los niveles de poscarga dindmica ventricular y
la propia funcién arterial®. Por lo tanto, los efectos
beneficiosos de la CIAO sobre los niveles de viscoe-
lasticidad arterial no solo dependerian de una ade-
cuada funcién endotelial, sino también de una ade-
cuada funcién adventicial®.

1.4. Adventicia y aterosclerosis

La aterosclerosis, como enfermedad sistémica infla-
matoria crénica, es considerada una enfermedad que
tras ser generada por una injuria que facilita la activa-
cién endotelial, la adhesién monocitaria y la invasién
de células inflamatorias, se va propagando (afectan-
do) desde “adentro-hacia-afuera”, es decir desde la ca-
pa arterial més interna (capa intima) progresivamen-
te hacia la capa media y posteriormente externa (ad-
venticia) de la pared arterial. Sin embargo, la dificul-
tad de este modelo para explicar la diferente evolu-
ciéony vulnerabilidad de las placas de ateroma, suma-
do a recientes hallazgos que sugieren que la ateros-
clerosis podria explicarse por un fenémeno “afue-
ra-hacia-adentro”, han llevado a cuestionar el modelo
clasico. Bajo esta nueva propuesta, la inflamacién po-
dria iniciarse en la adventicia y progresar hacia la ca-
paintima 3949, En esta teoriajuega un rol clave la va-
sa vasorum. Numerosos estudios han evidenciado que
cambios en la vasa vasorum (por ejemplo, inmadurez
de las células de sus paredes, permeabilidad aumenta-
da) o el propio desarrollo descontrolado (angiogénesis
intraparietal) estimulado por una noxa (dafo parie-
tal) se encuentran relacionados con el desarrollo, pro-
gresién y/o la vulnerabilidad de las placas de ateroma.
Sin embargo, si la vasa vasorum juega un rol causal o
reactivo no esta completamente dilucidado. Una revi-
si6n detallada de estos aspectos puede encontrarse en
la revision de Kawabe y Hasebe“l y de Sun“2.

Asi como la vasa vasorum adventicial permite
llevar oxigeno y nutrientes a los tejidos normales de
la pared arterial, también provén de estos requeri-
mientos a los constituyentes celulares de las placas
ateroscleréticas en formacion. Adicionalmente, la
vasa vasorum es la via de acceso principal a la lesién
que utilizan los leucocitos circulantes, y, por lo tan-
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to, cambios en el flujo sanguineo de la vasa vasorum
podrian afectar el crecimiento y la composicién dela
placa. A manera de ejemplo, diversos inhibidores de
la angiogénesis (por ejemplo, endostatina) han mos-
trado inhibir la progresién de las placas de ateroma,
aligual que inhibidores de la proliferaciéon y migra-
cién celular.

1.5. Adventicia y remodelado

El remodelado de la pared vascular que se genera
ante cambios crénicos en el flujo sanguineo depende
delainteraccion de la capa endotelial con las células
de las capas media y adventicia®. Empleando un
modelo en que se reduce el flujo carotideo en rato-
nes, Zhou y colaboradores mostraron que el remo-
delado (inward) requiere la temprana acumulacién
por proliferacién en la adventicia de macréfagos
CXCR3-positivos@?, cuyo rol seria reclutar monoci-
tos hacia la capa adventicial2?. De manera similar,
Tangy colaboradores mostraron que la eliminacién
de macréfagos adventiciales atentia o elimina el re-
modelamiento (inward) determinado por reduccio-
nes en el flujo sanguineo carotideo de ratones?.
Adicionalmente, se ha evidenciado en ratones que
paredes arteriales carentes de linfocitos B y T no
presentan el remodelado esperable de encontrar
cuando se genera hipertensién arterial farmacol6-
gica (por ejemplo, tras administrar angiotensina
II); remodelado que logra generarse al restablecer
en la pared arterial los linfocitos T (no B)1b.

1.6. Adventicia y cirugia vascular/revascularizacién
Las fistulas arteriovenosas para realizar hemodiéli-
sis frecuentemente presentan problemas que deter-
minan la no viabilidad del cortocircuito arteriove-
noso por obstrucciones que dificultan su flujo, prin-
cipalmente debidas a la generacién de hiperplasia
intimal. Estos procesos de hiperplasia neointimal
estenosante han sido relacionados con la adventi-
cia, la cual estaria involucrada en un proceso infla-
matorio concomitante“. En este proceso, desenca-
denado por miltiples factores (por ejemplo, biome-
céanicos hemodindmicas) habria migracién de fibro-
blastos desde la adventicia que estarian en la géne-
sis del proceso de hiperplasia neointimal“®. Ligado
a lo anterior, en la cirugia de revascularizacién co-
ronaria directa se ha asociado la preservacion de los
vasa vasorum con la viabilidad del injerto546), Sou-
za y colaboradores demostraron un aumento en la
viabilidad de los injertos venosos usados para
revascularizacién miocardica cuando se preserva la
adventicia®?.

La adventicia también se ha asociado a procesos
posangioplastia transluminal, especificamente en
casos de reestenosis en donde hay fibrosis y aumen-

to del espesor de la adventicia®?. Existen trabajos
que demuestran la presencia de miofibroblastos en
la neointima de lesiones experimentales inducidas
mediante angioplastia que serian provenientes de
la capa adventicial.

Conclusion

En el presente trabajo se revisé la literatura cienti-
fica en aras de brindar informacién acerca de aspec-
tos fisioldgicos y fisiopatoldgicos de la tanica adven-
ticia arterial. Del andlisis de la bibliografia surge
que la adventicia funciona como un verdadero cen-
tro de reparacion, integracién, almacenamiento y
liberacion de reguladores de la funcién de la pared
vascular.
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