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In Memoriam
ADOLFO JOSE DE BOLD

(1942 / 2021)

Padre de la Endocrinologia Cardiovascular

Adolfo José de Bold fallecié
en la ciudad de Ottawa, Canada,
el 22 de octubre de 2021. Se po-
dria decir que a partir de ese mo-
mento nacfa su leyenda, pero es
incorrecto porque para la ciencia
ya era una leyenda viviente des-
de hacia muchos afios. En su ni-
fiez, en la ciudad de Parand don-
de naci6 en 1942, su curiosidad
lo llevé a experimentar con una
solucién con sales y conectar un
electrodo a la corriente eléctrica,
lo que provocé un cortocircuito
que casi acaba con el precoz in-
vestigador. Estudi6 en la Escuela
Normal de Parand, fundada por
Domingo F. Sarmiento, a quien
admiraba, y posteriormente se trasladé a la ciudad de Rosa-
rio para continuar sus estudios universitarios, pero “como
era una época muy convulsionada y no se podia estudiar
asi”, se anot6 en la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Nacional de Cérdoba (UNC). Alli conocid a su
futura esposa, Mercedes Kuroski, y obtuvo el titulo de Bio-
quimico en 1968; durante sus afios de estudio en Cérdoba
fue Practicante de Histologia Normal y Patoldgica (1964-
1967), y fue Residente y Jefe de Residentes en el Laborato-
rio Central del Hospital Nacional de Clinicas (1966-1968), y
como estudiante inmigrante en la ciudad de Cérdoba, vivié
modestamente en el barrio de Alta Cérdoba. La década de
1960 fue la época de oro del folclore argentino, y tal vez
por eso, al pasar alli su juventud y escuchar las canciones
de la época, es que fue un ferviente admirador de nuestras
canciones regionales y sus autores e intérpretes como el
Chango Rodriguez, Eduardo Fald, Jaime Ddvalos y muchos
otros; por ello siempre llevaba en su celular alguna cancién
que le recordaba a esta tierra.

Adolfo de Bold

Hugo R. Ramos

Divisién Cardiologfa, Instituto Modelo de Cardiologia
Privado SRL. Cé4tedra de Medicina II, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba.

Debido a que percibia que en Ar-
gentina se hacfa muy dificil aprender
ciencia y publicar las investigaciones
en revistas internacionales especia-
lizadas, decidi6 emigrar a Canadd,
adonde arrib6 con su esposa en 1968.
Inici6 su Maestria en Ciencias en la
Escuela de Graduados de Queen’s
University, Kingston, Ontario, en el
Departamento de Patologia (1968-
1971), y posteriormente obtuvo el
Doctorado en Patologfa y Medicina
de Laboratorio en la misma univer-
sidad (1971-1973)*2 Su supervisor de
tesis, Sergio Bencosme, un destacado
investigador especializado en la mor-
fologia funcional del pancreas endé-
crino, también estaba interesado en
unos granulos que fueron detectados en los cardiocitos au-
riculares, pero cuya funcién era completamente desconoci-
da*%. En aquel momento, solo se habia avanzado en la des-
cripcién morfoldgica de esos granulos, a los que llamaban
“granulos atriales especificos”, mientras que otros investi-
gadores los consideraban como un remanente evolutivo®.
Jamieson y Palade sugirieron que esos granulos no conte-
nfan catecolaminas como se crefa, y postularon que las cé-
lulas cardfacas altamente especializadas en la contraccién,
tendrian en el caso de las auriculas, una segunda funcién
presuntamente secretoria’. Esto llevé a de Bold a considerar
un desafio dilucidar su naturaleza. Tanto de Bold como su
esposa Mercedes, conocian técnicas de laboratorio morfol6-
gicas y bioquimicas, que llevarfan a descubrir el contenido
de esas estructuras que las asemejaban a la de las glandulas
enddcrinas. En aquel tiempo no era frecuente encontrar en
una misma persona tales conocimientos, por lo que de Bold
siempre recordaba lo ttil que fue para su carrera el apren-
dizaje enciclopédico que tuvo en su escuela secundaria,
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y posteriormente en la UNC y en la Cétedra de Patologia
dirigida por el Prof. Mosquera en el Hospital Nacional de
Clinicas. Por otro lado, recordaba como una inspiracién la
figura de excelencia cientifica de su compatriota Bernardo
A. Houssay, quien con sus investigaciones sobre la funcién
enddécrina de la hipéfisis anterior, fue galardonado con el
Premio Nobel de Fisiologfa en 1947.

Para 1973, de Bold establecié por primera vez que los
granulos atriales especificos no contenian catecolaminas®.
En la defensa de su tesis aunque no pudo concluir cudl era
el contenido de los granulos atriales, formul6 la hipétesis
de que debido a la posicién de la auricula derecha como
receptora del sistema venoso y en el centro del sistema car-
diovascular, los granulos podrian intervenir en el sensado
de los cambios de volumen intravascular®’. Terminada su
tesis de doctorado, en 1974, el Jefe de Patologia del Hotel
Dieu Hospital, Nathan Kaufman, le ofrecié un cargo como
Profesor Asistente de Patologia para ayudar a desarrollar la
investigacion en ese hospital asociado a Queen’s Universi-
ty. Sin embargo, a pesar de ser un hospital escuela, era un
centro esencialmente asistencial, no especificamente dedi-
cado a la investigacién, en donde para comenzar le dieron
una oficina sin ventanas ubicada en la morgue, en el sétano,
con permanente olor a formol, una mesa, un banco, una in-
cubadora antigua y un microscopio. Contaba a su esposa
que “los familiares de los fallecidos se sentaban en su ofici-
na hasta que los de la morgue los pudieran atender”®. Ese
ambiente solitario y aislado, consideraba que le ayudé a
mantenerse centrado en el objetivo de descubrir la funcién
enddcrina del corazén y publicé mds trabajos acerca de una
técnica de tincién y un método preciso de cuantificacién de
los granulos®?. Con el fin de reunir fondos para investiga-
cién su primera subvencién la obtuvo del Medical Research
Council para investigar la inervacién adrenérgica del cora-
z6n en la insuficiencia cardfaca, por lo que desarrollé un
modelo experimental original en el guinea pig. También
obtuvo fondos de la Heart and Stroke Foundation para conti-
nuar su investigacién con los granulos auriculares y colabo-
r6 con Jack Kraicer para dilucidar la morfologia de la pars
intermedia, la porcién media, avascular, de la glandula hi-
pofisis. Ely su esposa, descubrieron un sistema de canalicu-
los usando marcadores del espacio extracelular y Merce-
des Kuroski desarrollé un método de impregnacién con
plata que permitié descubrir un nuevo tipo de célula de la
pars intermedia, las células estrelladas™. Cuando se leen
esos detallados trabajos relacionados con la morfologia de
la hipéfisis, no resulta dificil comprender por qué afios des-
pués descubrirfan la funcién endécrina del corazén. Habia
un respaldo de conocimientos morfolégicos y funcionales
de una solidez tal, que los frutos de afios de investigacién
aparecerian en algtin momento. Pero ese momento tardé 12

afos. La nueva técnica de tincién de los granulos atriales
desarrollada por de Bold, la incrustacién en pldstico para
obtener cortes finos y uniformes, permitié no solo estable-
cer la presencia de los granulos en el microscopio de luz,
sino también cuantificarlos cuando se realizaran experi-
mentos con estimulos, ya que su distribucién es irregular
no solo entre los granulos de las células atriales sino tam-
bién dentro de una misma célula'®. Con los andlisis histo-
quimicos y morfométricos ya desarrollados, y evidencia de
que el ndmero de granulos variaba segtn estimulos que
podian regular el volumen intravascular, se plante6 la hipé-
tesis de que los granulos contendrian un polipéptido que
regularia el balance del agua y electrolitos y que su blanco
serfan los rifiones"*. Como no disponia de un modelo ex-
perimental en su laboratorio para probar la hipétesis, recu-
rri6 a Harald Sonnenberg del Departamento de Fisiologia
de la Universidad de Toronto, quien tenfa un bioensayo en
ratas y estaba en la busqueda de una hormona natriurética.
Aungque no se conocian personalmente, de Bold se comuni-
c6 con Sonnenberg y éste lo invité a dar un seminario en
Toronto y acepté que le enviara los extractos de auriculas
para ser probados en su modelo experimental de ratas. Los
primeros experimentos fueron un fracaso; los extractos
atriales contenfan una alta concentracién de cloruro de po-
tasio lo que provocaba casi inmediatamente un paro cardfa-
co en las ratas y su muerte. Entonces, de Bold pidi6 pacien-
cia al fisi6logo y posteriormente envié nuevos extractos
auriculares crudos en una solucién de fosfato y también
extractos de ventriculos para ser utilizados como control.
Algunas semanas después, Sonnenberg le llamé para decir
que el extracto auricular provocaba una muy potente diure-
sis y natriuresis, similar o mayor que la de furosemida; para
confirmar el hallazgo, de Bold repiti6 el experimento en su
laboratorio con resultados igualmente sorprendentes, y
ademds agregé una proteinasa que hizo desaparecer el efec-
to encontrado, lo que confirmé que el contenido de los gra-
nulos atriales era de una hormona polipeptidica. No suce-
dia lo mismo al inyectar los extractos de ventriculo,
confirmando que solo los granulos auriculares contienen
ese polipéptido’. Habiendo percibido la importancia de este
descubrimiento, fue presentado en la Canadian Society for
Clinical Investigation y enviado para publicacién a una pres-
tigiosa revista, pero el articulo fue rechazado sin contem-
placiones el 28 de mayo de 1980, argumentando que “no era
considerado adecuado para publicacién”. Por este motivo
fue redirigido a una revista de segunda linea, que recibi6 el
articulo en su forma final el 21 de octubre de 1980 y lo pu-
blicé en su ntimero del 5 de enero de 1981*. Alli se describia
por primera vez que la inyeccién de “un extracto derivado
del muisculo auricular (cardiaco) causé un rdpido aumento,
de mds de 30 veces en la excrecién de sodio y cloro, mien-
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tras que el volumen urinario aumenté 10 veces y la excre-
cién de potasio se duplic6” y concluye que “el extracto au-
ricular contiene un inhibidor extremadamente poderoso de
la reabsorcién tubular del cloruro de sodio”". El articulo es
aun hoy una sintesis de ciencia pura, escrito en 1.125 pala-
bras, con solo 7 referencias, y ha sido citado mds de 26.000
veces por investigadores de todo el mundo (Classic Citation,
Institute for Scientific Information). El contenido de los granu-
los auriculares fue develado finalmente y varios nombres
fueron utilizados inicialmente tales como cardionatrina,
atrina, atriopeptina, auriculina, atrial natriuretic factor, atrial
natriuretic peptide, y se hizo necesario consensuar un nom-
bre para mejorar la comunicacién cientifica. Por este moti-
vo, un comité conjunto de la International Society of Hyper-
tension, the American Heart Association y the World Health
Organization acordaron denominarlo Atrial Natriuretic Fac-
tor (ANF) vy éste es su nombre consensuado oficialmente's.
Con el tiempo, los investigadores japoneses mantuvieron el
término Atrial Natriuretic Peptide (ANP), el que fue quedan-
do en la bibliografia y aunque ANF no fue cambiado oficial-
mente hoy se utiliza ANP. A partir de este descubrimiento
ocurrié algo que a veces no es extrafio en ciencia: hubo
quienes reconocieron el logro de sus autores pero otros qui-
sieron arrebatarles el crédito y reclamaban para sf el mérito,
ya que se hizo con recursos muy escasos en “el sétano de un
oscuro hospital”, considerado asi una “presa facil” por al-
gun instituto de investigacién de mayor envergadura®. Sin
embargo, era imposible ignorar la publicacién original que
precedié en tres afios a otras. Otra carrera comenzé enton-
ces, la de secuenciar el péptido auricular; en aquel momen-
to estaba desarrolldndose la técnica de high-performance
liquid chromatography (HPLC) para el aislamiento de pép-
tidos, pero de Bold carecia de tal tecnologia. Afortunada-
mente, el hospital donde trabajaba habia adquirido un
equipo para medicién clinica de teofilina en sangre, y como
bioquimico fue puesto a cargo; durante el dia media teofili-
na en pacientes y durante la noche reconfiguraba el aparato
para adecuarla con una columna cromatogréfica para me-
dir péptidos’. Nuevamente con pocos recursos, ingenio y
mucha dedicacién al trabajo, su esposa Mercedes extrajo las
auriculas de ratas, de Bold purificé los extractos y un técni-
co tested las diferentes fracciones de los extractos, obtenien-
do asi el péptido purificado. El paso siguiente era realizar la
secuenciacién y la tnica persona en Queen’s que podia
ayudar era Geoff Flynn, entrenado en el andlisis de aminoa-
cidos y secuenciacién de protefnas pero que contaba con un
equipamiento anticuado, por lo que los primeros resulta-
dos fueron fallidos. El problema fue resuelto cuando pudie-
ron adquirir un secuenciador en fase gaseosa con fondos
provistos por el gobierno de Ontario, y finalmente publica-
ron la secuencia completa de aminodcidos del ANF en 1983,

un afio antes que los investigadores japoneses””. El péptido
aislado, con un peso molecular de 3.500 y una secuencia de
28 aminodcidos (ANF99-126), se consideré una parte de la
molécula mayor de la originalmente denominada por de
Bold, Cardionatrina I, que tiene las mismas propiedades
diuréticas y natriuréticas descriptas originalmente'®. En
todo el proceso desde el descubrimiento, se utilizaron apro-
ximadamente 200.000 auriculas de ratas e incontables horas
diurnas y nocturnas de estudio y trabajo.

Consecuencias del descubrimiento

Una vez abierta la puerta al ANF se produjo una ver-
dadera catarata de investigaciones y publicaciones de la
funcién endécrina del corazén que permitia comprender la
fisiologia cardiovascular, renal, endécrina, metabdlica y de
la hipertensién arterial; sin dudas, los textos de fisiologia y
medicina cardiovascular tuvieron que ser reescritos®. E1 Dr.
Eugene Braunwald consideré que Adolfo de Bold estd entre
los mds importantes cientificos de los tdltimos 100 afios, y
que su trabajo descubri6 los procesos normales, cémo ellos
se modifican con la enfermedad, cémo se pueden usar para
el diagndstico y el tratamiento de una enfermedad, ya que
el conocimiento del sistema de los péptidos natriuréticos
llevé a la aprobacién por la Food and Drug Administration
de un nuevo tratamiento de la insuficiencia cardiaca como
el de angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI)®. Por
otro lado, entre muchos otros aportes, descubrié el rol dife-
rencial que tienen ANP y Brain Natriuretic Peptide (BNP),
siendo el primero un regulador especifico del volumen in-
travascular y el segundo, ademds de esa funcién, como un
respondedor ante la inflamacién miocdrdica y un biomar-
cador del rechazo de transplante cardiaco®?%. Su dltimo
trabajo fue publicado el 17 de noviembre de 2020 y es una
extensa revision del tema con algunos de sus discipulos™.

Familia, amistad y otras anécdotas

Fundé su propia familia con Mercedes y sus cinco hijos:
David, Alex, Cecilia, Gus, Paul, y cinco nietos. Visitaba fre-
cuentemente Argentina, y recorria por su cuenta todos los
rincones, incluso los mds apartados; una vez fue a buscar
al creador de la sacha guitarra (guitarra del monte), Elpidio
Herrera, en el interior de Santiago del Estero, para saber
céomo era verdaderamente el instrumento y cémo se cre6.
Otra vez contaba cémo casi tiene que hacerse cargo de un
nifio pequefio dejado en el asiento de un émnibus en un
viaje a Jujuy; afortunadamente, la madre regresé6 a tiempo
para recogerlo. En el garaje de su casa en Manotick, en las
afueras de Ottawa, construyé con sus propias manos un
yate pequefio, que posteriormente navegé con su familia
por las aguas del canal Rideau. Pero muy importante, a
pesar de tener una personalidad reservada, disfrutaba mu-
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cho de la amistad y de los momentos simples compartidos
con amigos. En una oportunidad, uno de sus alumnos pasé
por un muy dificil momento profesional, que incluso po-
dfa indirectamente perjudicar a de Bold. Sin embargo, él
mantuvo firme su apoyo negdndose a abandonarlo, algo
tremendamente valioso dada su posicién académica. Feliz-
mente todo terminé bien y demostré una vez mas su valia
personal. Solia decirle a los jévenes que deseaban iniciarse
en investigacion: “tengan un suerio, no piensen en pequerio, tra-
bajen mucho y crean en Uds. mismos” y por dentro conté que
pensaba “... y recen para estar en lo cierto”.

Reconocimientos

Fue nombrado officer of the Order of Canada, la maxima
distincién civil otorgada por ese pais, ingresé al Canadian
Medical Hall of Fame, recibi6 el Grand Prix scientifique de la
Fondation Lefoulon-Delalande del Institute de France y fue
nominado al Premio Nobel, entre muchisimos otros. Era
muy modesto y no solia hablar de los premios que recibia,
pero un momento muy especial vivié cuando fue desig-
nado Doctor Honoris causa por la Universidad Nacional de
Coérdoba; ese dia, al terminar el acto académico, mientras
familiares, amigos y profesores compartian en el salén de
grados y en la galeria, se aparté solitario del grupo y dirigié
unos pasos hacia el patio donde se encuentra en el centro
la figura del Obispo Trejo; permaneci6 en silencio mirando
la estatua y recorriendo con la mirada el antiguo patio y al
final, con un suspiro, es probable que recordara sus inicios
juveniles sin imaginar que aquel ignoto estudiante llegaria
a ser un Profesor de su propia universidad y uno de los
cientificos mds respetados del mundo. Unos segundos des-
pués de aquel momento mdgico y solitario, su esposa Mer-
cedes lo llam¢ para continuar con las obligaciones sociales
que seguian, y alli regresé a la realidad. Fue un momento
inolvidable en donde el hombre maduro se reencontr6 a si
mismo con lo que fue siempre: un nifio curioso que a través

de la investigacion “trataba de entender a Dios”s.
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