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1. ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA 



1.1. GENERALIDADES 



1.1.1. DEFINICIONES 

El término "arteriosclerosis" debe atribuirse a 

Lobstein, que lo creó en 1833 para referirse a lo que 

él denominaba: "un aumento del espesor y la dureza de 

las paredes arteriales". 

Este término define pues las particularidades 

anatomopatolögicas de la enfermedad y desde su intro-

ducción viene siendo utilizado para hacer referencia 

a una enfermedad o grupo de enfermedades que afectan 

caracteristiceunente a los vasos sanguíneos. 

Etimológicamente, la palabra arteriosclerosis se 

trata de un nombre compuesto por arteria y "sklerosis" 

que significa espesamiento con induración. Sin embar-

go, en el lenguaje clínico corriente, se utilizan muy 

a menudo los conceptos arteriosclerosis o aterosclero 

sis y debe tenerse en cuenta que aunque ambos se em-

plean para referirse a la misma enfermedad; El térmi-

no aterosclerosis propuesto por Marchand en 1904, es-

tá compuesto etimológicamente de "athera" que signifi 

ca papilla, pulposo, etc. y "sklêrosis" o endurecintíen 

to. El término aterosclerosis hace referencia al depó 

sito lipídico y al endurecimiento que suelen darse en 

las arterias enfermas. 

En 1.906, Klotz propone mantener el término arte 

riosclerosis como denominación general para todos los 

procesos de esclerosis o endurecimiento arterial y 

distinguir dentro de él ciertas variedades o sxabdivi-

siones: Ateromatosis, aterosclerosis, esclerosis de 

Mönckeberg y arteriosclerosis hiperplásica. 
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Desde este punto de vista, el término arterios-
clerosis definiría vina afectación general de la pared 
vascular con predominio de pérdida de elasticidad, 
mientras el término aterosclerosis haría referencia a 
alteraciones localizadas con depósitos de lípidos en 
la íntima arterial. 

Aunque como se ha dicho, los términos atero y ar 
teriosclerosis se empleen indistintamente en clínica, 
no es menos cierto que existe una tendencia al empleo 
del término aterosclerosis, tendencia posiblemente im 
pulsada por la profusión de la literatura inglesa que 
prefiere este término. 

Así la O.M.S., ha definido (1958) a la ateroscle 
rosis como: Una combinación de modificaciones de la 
íntima de las arterias, que consiste en el acúmulo fo 
cal de lípidos, complejos de hidratos de carbono, san 
gre y productos hemâticos, tejido conjuntivo y depósi 
to de calcio, asociados a alteraciones de la túnica 
media. 

1.1.2. ARTERIOSCLEROSIS EN EL TIEMPO Y LA CIVILIZACION 
Existe una tendencia a considerar a la arterios-

clerosis como una enfermedad íntimamente ligada a la 
vida moderna y nada más lejos de la realidad, pues se 
puede demostrar que la arteriosclerosis es una enfer-
medad ton antigua como el propio hombre; Czremak en 
1852 descxibrió lesiones arterioscleróticas en la aor-
ta procedente de una momia egipcia. Parecidos descu-
brimientos fueron hechos por Smith en 1908 y Shattock 
en 1909, que descubrieron lesiones arteriales simila-
res a la producidas por la arteriosclerosis en una mo 
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mia egipcia fechada 1200 años A.C. El propio Shattock 

llegó incluso a cmalizar quíiaicamente una de las pla-

cas arteriosclerôticas constatando en ella la presen-

cia de partículas de fosfato cálcico. 

Ruffer en el año 1911, tiene la oportunidad de 

estudiar histol6gican»nte 24 arterias procedentes de 

otras tantas momias egipcias de una antigüedad entre 

1580 y 525 años A.C., llegando a la conclusión de que 

la enfermedad arteriosclerötica estaba presente en el 

Antiguo Egipto y no de manera anormal o esporádica, 

sino con una similitud e incidencia muy parecida a la 

que se presentaba en los cadáveres de personas coetá-

neas del propio Ruffer. 

La arteriosclerosis es una enfem^dad que ha es-

tado presente en el curso de la historia del hombre y 

así ha quedado reflejado en tratados médicos antiguos. 

Ebers en 1872 consiguió descifrar un papiro egi£ 

ció en el que ya aparecían descritos los síntomas de 

la angina de pecho. El historiador español Lain En-

tralgo (1973) revisando manuscritos del Corpus Hippo-

craticum, ha encontrado referencias en las que se ci-

ta sintomatología de las enfermedades cardiovascula-

res. Galeno en su libro " De pulsibus libellus at ti-

rones " ya se refiere a la dureza de la pared arte-

rial. 

Desde entonces hasta nuestros días, son múlti-

ples las referencias existentes que demuestran que la 

arteriosclerosis ha acon^añado al hombre en el curso 

de la historia, tal como ha sido comprobado en manus-

critos y dibujos de Leonardo da Vinci en 1506 (Keele 
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1973) y en escritos de Pallopio (1523-1562), Pare 
(1510-1590), Bonet (1620-1689), Thebesius (1686-1732), 
Morgan (1682-1771), Kaller (1708-1777) y un número in 
contable de autores hasta llegar a nuestros días. (Ci 
tado por Lain Entralgo en Historia Universal de la Me 
dicina ) . 

Ya desde un principio se sospechó que la arte-
riosclerosis tenía relación con hábitos corporales o 
alimenticios : es decir, en cierta forma con el grado 
de civilización. 

"Los que son constitucionalmente muy grue 
sos son más aptos para morir súbitamente que a 
quellos que son delgados" (Obras de Hipócrates, 
cit. por Littre, 1839). 

Hoy día es interesante comprobar el grado de ar-
teriosclerosis que en algunas razas o tribus que sub-
sisten en la actualidad, pero que conservan un grado 
de civilización todavía primitivo. Clerc (1978) ha ob 
servado en un estudio epidemiológico realizado en Cos 
ta de Marfil sobre un grupo de población heterogéneo, 
que los accidentes cardiovasculares no constituyen un 
fenómeno raro, incluso en los medios más tradiciona-
les y que dichos accidentes elevan su frecuencia a me 
dida que aumenta el desarrollo socioeconómico. 

Estos datos actuales confirman o ayudan a expli-
car los hallazgos realizados en las momias egipcias, 
ya que debe tenerse en cuenta que la civilización 
egipcia, pese a ser más antigua, había alcanzado co-
tas más elevadas que las que, salvando las distancias, 
se encuentran en algunos de los grupos estudiados por 
Clerc. 
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1.1.3. IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA ARTERIOSCLE-

ROSIS 

La arteriosclerosis como principal causa de en-

fermedades cardiovasculares, constituye la entidad 

responsable de la mayor mortalidad, alcanzando en los 

últimos años cifras próximas al 50%, según datos pu-

blicados en 1974 (Stat. Bull. Metropol Life Ins. Comp.) 

A partir de estudios llevados a cabo en la pobla 

ci6n francesa en los que figura un anàlisis de la 

proporción de las principales enfermedades cardiovas-

culares por grupos de edad referidos "a 100 muertes, 

se han obtenido las siguientes gráficas: (fig. 1 y 2) 

Pig. 1. Causas de mortalidad en % (Varones). 
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Fig»2. Causas de mortalidad en % (Mujeres). 

que expresan las diferencias entre el sexo femenino y 

el masculino. En las gráficas se puede observar que 

las enfermedades cardiovasculares y renales, represen 

tan una gran parte de la mortalidad por todas las cau 

sas y que junto al cáncer y los accidentes, ocasionan 

entre un 70 y un 80% de la mortalidad que acontece a 

partir de los 20 años. 

Es notable en estas gráficas que la incidencia 

de mortalidad por enfermedades cardiovasculares que 

entre los 50 y los 55 años es mucho mayor para el hom 

bre que para la mujer, llegando a ser casi el doble, 

con el tienpo va haciéndose muy parecida, quedando 

prácticamente igualada entre los 70 y los 80 años. 

Aunque existen estudios epidemiológicos, como los rea 
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lizados en Europa por Ancel Keys (1970) , que demues-

tran que la incidencia de cardiopatía coronaria puede 

variar según las zonas geográficas, no es menos cier-

to que los estudios realizados en la población france 

sa, continúan siendo como una referencia válida, so-

bre todo si se tiene en cuenta que las diferencias 

que encontraba Keys en 1970, en la actualidad se ha-

cen más pequeñas. 

MORTALIDAD POR CARDIOPATIA CORONARIA DURANTE 5 AÑOS. 

Moiralidad 
cardiopatia 
coronaria 

Monalidad 
cocal 

Este de Finlandia 220 641 
Ferroviarios USA sedentarios 205 381 
Ferroviarios USA guardagujas 165 483 
Zutphen, Holanda 133 524 
Crevalcore, ItaMa 94 575 
Corfu, Grecia 80 • 219 
Belgrado, Yugoslavia 47 98 
Oeste Finlandia 44 504 
Roma, ferroviarios 31 362 
Creta, Grecia 12 153 

TABLA 1. Mortalidad por cardiopatia coronaria durante 

5 años. Varones de 40 - 59 años libres de 

cardiopatia coronaria al inicio (Ancel Keys 

et al 1970) 
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Otros datos epidemiológicos de interés son los 

aportados por Widmer, et al. (1967) que demuestran 

que las enfermedades oclusivas arteriales pueden cons 

tatarse ya en un 2% de los trabajadores de 35-44 años, 

y en casi un 11% de todos los trabajadores de edades 

coitçrendidas entre los 55 y los 64 años. Epstein (1966) 

ha podido observar en sus estudios un 3,5% de muertes 

a causa de cardiopatía arteriosclerötica en pacientes 

menores de 45 años, aunque Cassidy ya habia demostra-

do en (1946) que la arteriosclerosis coronaria apare-

cía con mayor frecuencia en edades más avanzadas seña 

lando en sus trabajos que un 70% de los pacientes pa-

decen esta enfermedad entre 50 y 70 años de edad, un 

15% entre 40 y 50 años, y un 3% entre 30 y 40 años de 

edad. Estos datos coinciden en cierta forma con los 

datos del estudio reseñado anteriomente en la pobla-

ción francesa. 

Gottstein ha comprobado que en la República Fede 

ral Alemana mueren más de 100.000 personas a conse-

cuencia de trastornos circulatorios cerebrales. El nú 

mero de personas que anualmente enferman por primera 

vez a causa de un trastorno circulatorio es de alrede 

dor de 400.000. 

Pero quizás los datos estadísticos más relevan-

tes sean los extraídos de la Estadística Internacio-

nal de la O.M.S. (fig.3) que reflejan la mortalidad 

producida por enfermedades coronarias desde el año 

1956 al 1967. La enfermedad coronaria es una de las 

causas que contribuye en mayor proporción a la morta-

lidad global por enfermedades cardiovasculares. 
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Fig. 3. Mortalidad producida por enfermedades coro-
narias. Expresada en muertes por 100.000 
habitantes (O.M.S.). 
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Estos datos revelan que los EEüü tienen las ci-

fras más altas de mortalidad por enfermedad coronaria, 

desde el año 1956. Estas cifras se mantienen de una 

forma constante mientras en los países europeos occi-

dentales y en el Japón se observa una tendencia al 

crecimiento entre los años 1965 y 1967; Aunque estos 

resultados deben interpretarse con cierta prudencia, 

dada la falta de uniformidad de criterios diagnósti-

cos, criterios de codificación y de terminologías de 

los certificados de defunción. En Francia, por poner 

un ejemplo, un fallecimiento coronario puede ser cla-

sificado como "senilidad, muerte repentina e insufi-

ciencia cardíaca". 

Es justo señalar que en los últimos años en algu 

nos paises entre ellos EE.UU, gracias a las campañas 

de educación sanitaria y prevención de los factores 

de riesgo, se observa una discreta disminución en la 

incidencia de enfenr»dades cardiovasculares con desen 

lace fatal, aunque no por ello las cifras dejen de 

ser inquietantes. 

lA ARTERIOSCLEROSIS EN NUESTRO MEDIO 

Las estadísticas demuestran que en España las ta 

sas de mortalidad producida por enfermedades del apa-

rato circulatorio también están notablemente elevadas. 

Si observamos la evolución durante el período 1955-

1973, de la mortalidad comparada con otros países eu-

ropeos (ver tabla 2) expresadas en número de muertes 

por 100.000 habitantes. 
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EUROPA.—MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL 
APARATO CIRCULATORIO 

PAISES 
AÑOS 

PAISES 
195 i-W 1960 1961 1962 196̂  I9Ú6 lí)67 1968 19'3 • 

Bélgic» 395.9 421,2 406,9 460,3 487,7 445,0 464,7 379,0 599,3 578,2 524,5 
Dinamarca — 347,7 335,8 351.8 353,9 366,9 387,1 417,0 401,8 381,9 506,7 
Francia 252.9 249.7 239,3 258,7 259,4 236,7 244,1 235,7 241,0 392,6 396.7 
ILF. Alemana . . , 261,0 275.4 276,8 293,2 297.0 288,6 307,0 310.4 321.^ — 541,1 
Grecia — — 124.8 136,2 138.3 140,8 140,9 139.2 554,8 268,9 324,0 
Irlanda 444,6 441,4 463.2 458,9 453.9 431,2 440,1 462.6 416,0 597,0 581,7 
Italia 271,1 285,8 281,9 314,8 317.3 295,1 315,8 296,9 307.9 — 467,0 
HoUnda 229.3 237,0 240.7 262,0 262.3 250,6 261,7 256,4 255,6 262,6 369,8 
Portugal 190,4 175.6 174.6 179,8 175,5 175,0 169.9 173,6 170,7 166,2 438,6 
ESPAÑA — 191,9 188,8 201,2 190,6 181.4 182,9 185,8 190,8 _ 371,3 
R. Unido (Ing. G.) 429.5 433,8 443,1 446,0 454,2 418,2 431,8 433,5 418,0 605,8 615,3 
Yugoslavia — — 170,5 196.3 184,4 199,9 185,6 172,9 192.7 274,9 314,4 

Lu raiorts dt Bilgica e Irianda corrtspondtn a 1972. 

TÄBLA 2. Mortalidad comparada en diferentes paises. 

Se aprecia un incremento pasando de 191/100.000 

en el año 1960 a 371,3/100.000 en el año 1973 con un 

brusco e inexplicable salto de 1968 al 1973. (Datos 

obtenidos a partir del análisis de la situación sani-

taria española publicado por la Subsecretaría de la 

Salud 1977). Estas tasas continúan más o menos esta-

bles ya que los últimos datos publicados por la Direc 

ci6n General de Salud Pública en 1980 (Boletin Epide-

miológico n®1407) arrojan una cifra de 373,48 muertes 

por 100.000 habitantes a causa de las enfermedades 

cardiovasculares en el año 1976. 
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En relación con otros países europeos puede de-

cirse que España ocupa un lugar intermedio con cifras 

de mortalidad estatizadas en los últimos años, que 

no por ello dejan de ser alarmantes, ya que represen-

tan un 44,88% de fallecimientos por distintas causas 

1. Ent Apto Circulatorio 

2- Tumores 

3. &tt Apto Respiratorio 

4. Ent Apto Digestivo 

5. Otras 

Fig. 4. Distribución porcentual de fallecimientos se 

gön los principales grupos de causas de muer 

te.̂ en España en el año 1976. 
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Siendo la causa más inportante de fallecimiento segui 

da por tumores 17,91%, enfermedades del aparato res-

piratorio 10,61%, enfermedades del aparato digestivo 

5,40%, accidentes 5,03% y otra serie de causas con me 

nor repercusión. 

1.1.5. MAGNITUD ACTUAL DEL PROBLEMA; ASPECTOS SO-

CIOECONOMICOS 

En la época en que vivimos, la arteriosclerosis 

es wa trastorno arterial considerado como causa prin-

cipal de muerte en los Estados Unidos y Europa Occi-

dental, propagándose en los demás continentes en reía 

ci6n con su desarrollo (Nat. Heart and Lung Institute, 

1971). 

En la actualidad, las cotas de mortalidad alcan-

zadas por las enfermedades cardiovasculares se encuen 

tran entre el 30 y 50% del total de defunciones, va-

riando según los países o razas. 

Si bien los datos de mortalidad son ciertamente 

alarmantes, deben entenderse que estas tasas son en 

el fondo un reflejo indirecto de otros avances en di-

ferentes áreas de la Ciencia, especialmente la Medici 

na, que han conseguido disminuir la mortalidad por 

otras causas, prolongando la vida media del hombre, y 

en consecuencia, provocando un incremento aparente de 

enfermedades cardiovasculares, que en buena parte son 

consecuencia de la que podíamos llamar "arteriosclero 

sis fisiológica", es decir, el envejecimiento del sis 

tema vascular con el paso de los años. 
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Dado que las perspectivas actuales de crisis eco 

n&nicá generalizada, aumento de gastos asistenciales 

y déficit en los presupuestos destinados a la salud 

pública, obligan a considerar el aspecto económico de 

cualquier problema sanitario. Desde este punto de vis 

ta, la arteriosclerosis representa un problema econó-

mico de gran magnitud. 

Se sabe que en los países industrializados, el 

crecimiento de los gastos sanitarios se ha convertido 

en \in problema primordial, puesto que el presupuesto 

social sobrepasa con frecuencia el 50% del global del 

propio Estado. 

En Francia, en 1975, el presupuesto de la Seguri 

dad social alcanzaba la cifra de 250.000 millones de 

francos, es decir, casi tanto como el presupuesto del 

Estado, evaluado en 270.000 millones. Esto como es fá 

cil suponer, representa una pesada carga para esa na-

ción. Por otra parte, la mortalidad cardiovascular en 

Francia puede evaluarse en un 30 por 100 de la morta-

lidad global, lo que representa unos 200.000 falleci-

mientos al año, la tercera parte de los cuales ocurre 

antes de los sesenta años, creando un perjuicio econó 

mico inç>ortante a la población activa; Debe recordar-

se que en 1975 para 100 personas activas había 149 

inactivas. La parte que corresponde a mortalidad por 

arteriosclerosis dentro del presupuesto de prestacio-

nes por vejez, fallecimiento, viudedad/orfandad, aun-

que fue de 94 millones de francos en 1975, es muy di-

fícil evaluar el alcance económico real, ya que toda 

mortalidad prematura grava el presupuesto fallecimien 

to-pensión del cónyuge, pero aligera, el presupuesto 

pensión vejez del difunto. 
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En cuanto a la enfermedad, hay que contar las 

consultas, exámenes y tratamientos médicos o quirúr-

gicos practicados ciudades y hospitales, asi como 

el número de días que no se acude al trabajo. Si se 

tiene en cuenta que según datos estadísticos france-

ses, las enfermedades cardiovasculares constituyen la 

segtonda causa principal del absentismo laboral detras 

de las afecciones osteoarticulares, las cifras se ha-

cen más alarmantes. 

Destáquese igualmente el fuerte aun^nto del cos-

to de los exámenes (electrocardiografía, radioisóto-

pos, ecografia, radiología, etc.) de los tratamientos 

cardiovasculares y de los servicios prestados en cen-

tros de cuidados intensivos, de convalecencia y rea-

daptación funcional. Como ejemplo, en Marsella ha rea 

lizado un estudio en el que se calcula que un infarto 

tratado, acarrea unos gastos de 22.000 francos en el 

primer año, de los cuales 15.000 corresponden a la 

hospitalización. El costo médico en cuatro años de 

tratamiento varía de 22.000 a 63.000 francos según la 

vigilancia y el tratamiento con anticoagulantes y o 

antigregantes. 

En la República Federal de Alemania, Schettler 

(1977) ha determinado que la enfermedad arterioscle-

rótica y sus consecuencias clínicas originan el 60% 

de las inversiones dentro de los capítulos de gastos 

ambulatorios y hospitalarios» De una forma aproximada 

este autor calcula que los trastornos de origen vascu 

lar orlgin«m teniendo en cuenta el absentismo, unos 

costos equivalentes al 10% del producto nacional bru-

to, estimado en unos 30.000 millones de marcos en ese 

año. 
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En Estados Unidos, en el año 1971, los gastos 

por la arteriosclerosis se estimaron en unos mil mi-

llones de dólares en absentismo laboral y en siete 

mil millones de gastos de Sanidad (Cottet 1981). 

En nuestro propio país, los gastos originados 

por la arteriosclerosis son considerables, y como 

muestra para dar una idea de los mismos pueden ser-

vir los datos del I.M.S. (Datos de intercambio de mer 

cado del sector farmacéutico 1980) que reflejan en 

cierta forma los gastos en productos farmacéuticos. 

Según estos datos, las inversiones estimadas sólo en 

productos farmacéuticos a nivel de ventas de laborato 

rios productores a oficinas de farmàcia, arrojan las 

siguientes cifras: 

A) Fármacos hipocolesteromizantes + Antiarterioscle 

rósos: 1429 millones de pesetas. 

B) Vasodilatadores periféricos y cerebrales: 5743 m^ 

1Iones. 

C) Vasodilatadores coronaurios: 1149 millones. 

D) Hipotensores con y sin diuréticos: 1145 millones. 

Con el fin de afinar más en las cifras, se ha 

considerado que los fármacos del grupo A son prescri-

tos prácticamente en el 100% de los casos de arteriös 

clerosis; los del grupo B son prescritos en un 63,8% 

de su totalidad en la arteriosclerosis o patologías 

asociadas; los del grupo C se prescriben en un 75,6% 

a problemas arterioscleröticos y los del grupo D se 

prescriben o coprescriben en la práctica totalidad, 

en pacientes con enfermedad arteriosclerótica o con 

riesgo de padecerla. Realizados los oportunos cálcu-

los, resultan las cifras que figuran en la tabla n·'S. 
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TABLA n° 3 

Gastos estimados en productos farmacéuticos prescri-

tos comunmente en pacientes arterioscleroticos (1980) 

A) Hipocolesterolemizantes + 

+ Antiarteriosclerosos 1.429 000 000 

B) Vasodilatadores periféricos y 

cerebrales 2.338 000 000 

C) Vasodilatadores coronarios . . . . 869 000 000 

D) Hipotensores con y sin diuré-

ticos asociados 1.145 000 000 

5.781 000 000 pts. 

La cifra total de gastos en medicamentos alcanza 

los 5.781 millones de pesetas en el año 1980, sin em-

bargo, es fácil suponer que la cifra total de gastos 

originados por la arteriosclerosis supera con creces 

esta estimación, pues debe tenerse en cuenta que solo 

se han considerado los grupos de fármacos más directa 

mente utilizados en tratamientos ambulatorios de la 

enfermedad arteriosclerötica. Faltarían añadir otros 

grupos de fármacos: Anticoagiilailtes, Antiagregantes 

(de uso más común en ambientes hospitalarios) y otras 

terapéuticas asociadas como Antibióticos, Vitaminas, 

Analgésicos y un largo etcétera. 
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Es fácil imaginar que la cifra resultante será 

todavía superior y mucho más aún si se añaden los eos 

tos originados por procedimientos diagnósticos, estan 

cias en servicios hospitalarios y pagos a profesiona-

les de la Medicina, que hacen que estas cifras se mul 

tipliquen. 

En un país coiwd España, en el que el año 1980 

existía un presupuesto para la Seguridad Social de 

li746 725 millones de pesetas, no es descalabrado 

aventurar, ayudados por datos de otros países, que un 

20-25% de este presupuesto va a estar aplicado a gas-

tos engendrados por la arteriosclerosis y sus secue-

las. 

Es lógico pues pensar, que la arteriosclerosis 

como enfermedad supone un problema social/económico 

no solo por las muertes e invalideces que origina, si 

no también por la carga económica que supone para el 

enfermo y para el Estado. Estas circunstáncias hacen 

que la investigación, ya sea en el mecanismo etiopato 

génico, en el territorio del tratamiento o en el de 

la profilaxis de la enfermedad, esté plenamente justi 

ficada. 



1.2. MORFOLOGIA Y FISIOLOGIA 
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1.2.1. ARTERIA 

1.2.1.1. Clasificación y estructura general 

Con fines prácticos, las arterias se han clasifi 

cado en: a) Arterias de gran calibre, b) Arterias de 

mediano calibre, c) Arterias de pequeño calibre y 

d) Arteriolas. Como se observa, esta es una clasifica 

ción eminentemente de tipo práctico, realizada en fun 

ci6n del tamaño. La enfermedad arteriosclerótica, 

afecta principalmente a las arterias de mediano y 

gran calibre, sólo algTinas formas especiales de arte-

riosclerosis afectan a las de pequeño calibre (Arte-

riosclerosis obliterante). 

Clásicamente se describe una estructura general 

que con pequeñas modificaciones es válida para las ar 

terias de mediano y gran calibre. 

a) Túnica íntima constituida por: 

1) Una capa de células endoteliales revistiendo la 

luz del vaso denominada Intima. 

2) Una zona inmediatamente inferior denominada 

subendotelio y constituida por una tenue capa 

de tejido conjuntivo. 

3) Membrana limitante elástica interna cccistituida por una 

membrana tubular perforada compuesta . por elas 

tina. 
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CiUILA 

Fig. 5. Estructura de la arteria 

b) Túnica media cuya conçosiciôn está integrada por 
fibras musculares lisas dispuestas en sentido cir-
cular y material elástico en diferentes proporcio-
nes. 

c) Membrana limitante elástica externa. 

d) Túnica adventicia, constituida por tejido conjunti 
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vo con fibras elásticas. Este tejido conjvintivo se 

prolonga gradualmente y se relaciona con las es-

tructuras vecinas u órganos por los cuales discu-

rre la arteria. 

e) Vasa vasorum, son una red de vasos de muy pequeño 

calibre que se encuentran principalmente en la ad-

venticia y que penetran ocasionalmente en la túni-

ca media. Su función parece estar relacionada con 

el metabolismo de la pared. 

f) Nervios, son amiellnicos y forman una red en la ad 

venticia, terminando en la musculatura de la capa 

media (nervios vasomotores). Algunas fibras mieli-

nizadas alcanzan la capa íntima, formando las fi-

bras sensitivas de los vasos. 

Como diferencias entre las arterias de mediano 

calibre y las de gran calibre (Ejemplo aorta y gran-

des ramas) pueden citarse que en las arterias de gran 

calibre, la membrana elástica interna es menos eviden 

te. 

En la túnica media existen diferentes capas de 

material elástico entre capas de células musculares 

lisas; en la aorta hiimana se distinguen hasta 60 ca-

pas elásticas (12 6 13 en la rata). La membrana elás-

tica externa está relativamente poco desarrollada en 

las arterias de gran calibre. En general, las arte-

rias de mediano calibre tienen un predominio de célu-

las musculares en su túnica media, mientras que las 

de grcui calibre tienen un predominio de material elás 

tico, de ahí que en ocasiones se denominen respectiva 

mente arterias musculares o arterias elásticas. 
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Fisiológicamente parece que las arterias muscula 
res tienen una función distribuidora de la sangre y 
las arterias elásticas juegan un doble papel, por una 
parte como conductoras del caudal sanguíneo y por 
otra como regulauioras de dicho caudal, pues gracias a 
su elasticidad, transforman el flujo pulsante a la sa 
lida del corazón en un flujo prácticamente continuo a 
nivel de las arteriolas. 

1.2.1.2. Endotello morfologia y funciones 
La célula endotelial es la unidad fundamental 

del tejido endotelial, consiste en una capa mononu-
cleada, achatada, de forma poligonal que mide unas 
30u de diámetro mayor y lOy de diámetro menor (Florey 
1966). Vista de perfil presenta un espesor de 3\x mien 
tras que periféricamente aparece mucho más fina lle-
gando incluso a no sobrepasar las 0,2u de espesor. 

El espesor del endotello varía según los territo 
ríos vasculares y según los distintos órganos con un 
espesor máximo de 2 - 4u en los capilares de la dermis 
y en las grandes arterias llegando a valores mínimos 
en los capilares del músculo estriado, miocardio y 
sistema nervioso central (Majno 1965). 

Bajo el punto de vista topográfico, cada célula 
endotelial contrae relaciones con las células endote-
llales circundantes bien sea por yvixtaposición de las 
membranas o medieuite zonas especiales de la misma mem 
brana. 

La superficie luminal de la célula endotelial, 
merece una atención particular debido a su participa-
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ci6n en los fenómenos de selectividad y en las prime** 
ras fases de transporte transendotelial de macromolé-
culas. Al microscopio electrónico de transmisión (MET) 
dicha superficie liaminal aparece generalmente lisa 
salvo escasas protuberancias citoplasmáticas ç[ue re** 
cuerdan a los pseudöpodos. En los endotelios de algu-* 
nos animales, como por ejenç)lo la aorta del conejo, 
estas protxiberancias se prolongan hasta 2y de distan-* 
cia de la membrana celular. 

El microscopio electrónico de barrido o "scanning' 
(MES) ha revelado que la superficie endotelial es mu-
cho más rica en microvellosidades de lo que aparece 
en MET, estando orientadas al azar y a veces anastomo 
sadas o intrincadas formando imágenes realmente difí-
ciles de interpretar (Weber 1975). 

Actualmente tienden a considerarse tres superfi-
cies de la célula endotelial: no-trombogënica, adhesi 
va y cohesiva. La superficie luminal anteriormente 
descrita correspondería a la no-trombogénica y está 
desprovista de cualquier tipo de material conectivo 
electrodenso, sin embargo, posee glicocalix que puede 
ponerse de manifiesto con técnicas especiales de tin-
ción, como por ejeaplo el rojo de Rutenio (Luft 1971, 
Gerrity et al 1977). La superficie interna o ablumi-
nal está adherida al tejido conectivo de la zona 
subendotelial. Esta superficie contacta con el vaso 
pudiéndose encontrar condensaciones de filamentos 
electrodensos denominados hemidesimssomas (Stehbens 
1966). Estas organelas junto con los filamentos que 
se extienden desde la superficie eübltminal han sido 
considerados como zonas de anclaje del endotelio 
(Leak et al 1972). La tercera superficie es la cohesi 
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va qué tiene como ftanciön unir una célula endotelial 
a otra, esto se realiza a traves de las uniones inter 
celulares. Morfológicamente estas uniones pueden ser 
de diferentes tipos dependiendo de la localización 
del vaso (Simionescu et al 1975) pudiendo estar impli 
cadas en el transporte de información entre células 
asi como participar en los fenómenos de permeabilidad 
(McNutt et al 1973). 

Las células endoteliales se unen entre sí por 
dos tipos de uniones conocidos por "tight" y "gap 
junctions". Las "tight junctions" aparecen como zónu-
las puntiformes, a veces múltiples, en las que las 
dos láminas externas de la unidad de la membrana se 
funden originando estructuras pentalaminares (Hüttner, 
Beutet y More 1973 abed, Karnowsky 1967). La oclusión 
de estas uniones no sería completa delimitándose cana 

Q 

lículos de uno 20 A ocupados por \in material de natu-
raleza mucopolosacárida (Luft 1971). 

Las "gap junctions" estan formadas por extensas 
aposiciones de las dos membranas que pecaneciendo O 
siempre separadas por un espacio de unos 20-40 A, dan 
lugar a una configuración heptalaminar. 

La célula endotelial presenta los típicos orgánu 
los intracitoplasmáticos incluyendo mitocondrias, mi-
crotubules y microfilantentos. Lo más llamativo es la 
presencia de abundantes vesículas pinocitóticas proba 
blemente relacionadas con una finalidad funcional. Es 
tas son responsables del paso de sustancias desde la 
luz vascular hacia zonas más internas de la pared 
(Bums et al 1968). En las regiones en las que las 
complejas uniones intercelularies estuviesen totalmen-
te ocluidas estas vesículas constituirían el único me 



34 

dio de transporte desde la luz al resto de la pared 

(Hlrano et al 1970). 

Dentro de los orgánulos intracitoplasmáticos me-

recen especial atención los cœrpos de Weibel-Palade. 

Los cuerpos de Weibel-Palade son estructuras de forma 

elipsoidal o cilindrica, de aproximadamente O,lu de 

diámetro y 3y de longitud, estando revestidos por una 
o 

membrana de 60-80 A de espesor, que encierra en su in 

terior una serie de töbulos de 150-200 A de diámetro 

(Weibel y Palade 1964). 

La presencia de microfibrillas similares a las 

miofibrillas de las células musculares lisas, indica-

ría que la célula endotelial es capaz de contraerse 

(Majno et al 1969) fen&neno que podría estar implica-

do con aumentos locales de la permeabilidad por aber-

tura de las "gap junctions". 

FUNCIONES 

Dado que el endotelio recubre toda la red vascu-

lar siendo en algtmos casos prácticamente el único 

obstáculo entre la sangre y los tejidos circundantes, 

los fen6n«nos de difusión especialnente la permeabili 

dad endotelial va a ser un factor determinante sobre 

todo cuando está permeabilidad se vea alterada por 

condiciones patológicas. La mayor parte de informa-

ción existente se ha obtenido de los estudios de per-

meabilidad en capilares, llegándose teóricamente a la 

conclusión de la existencia de dos sistemas de poros: 

Unos más pequeños que tendrían tin diámetro de unos 

90 Â y otros mayores de unos 500 A, 
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Morfolôglcaiifânte, los poros grandes corresponde-

rían a las vesículas, esta idea estarla de acuerdo 

con los trabajos realizados utilizando ferritina (ta-

maño Sí 110 Â) como marcador (Bums et alt. 1968). Sin 

embargo, Simionescu y Simionescu y Palade 1973 y 1975 

respectivamente, demostraron que la teoría de los po-

ros no era del todo cierta pues utilizando mioglobina 
O 

y hemepéptidos de unos 20 A de diámetro, observaron 

que estos también eran transportados por las vesícu-

las. En consecuencia, las vesículas corresponderían 

en realidad a ambos tipos de poros. 

Todo se complica más si se tienen en cuenta las 

experiencias de Karnowsky en 1970, que utilizando la 

peroxidasa de rábano picante (tamaño 50 Â) como mar 

cador, comprueba que los poros pequeños corresponden 

en realidad a las uniones intercelulares. 

Recientemente Schwartz et al (1980) ha demostra-

do morfológicamente con MES y MET que las vesículas 

pinocitôticas se forman a partir de invaginaciones de 

la membrana plasmática que se proyectan hacia el 

interior del citoplasma. El tamaño varía entre 400 y 

1500 Â y la entrada de moléculas en el interior de és 

tas cavidades está regulado por un diafragma situado 

en el ostium o estoma existente en la superficie. Es-

tas vesículas pinocitöticas son las que de una forma 

más importamte aunque no exclusiva, regularían el 

transporte de grandes moléculas a través del endote-

lio. 

En realidad parece que la permeabilidad endote-

lial es la resultante de una serie de combinaciones 

de los mecemismos hasta ahora expuestos incluyendo el 

transporte vesicular y sus variaciones, difusión acti 
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va o pasiva, transporte a través de uniones interce-

lulares o combinaciones de estas tres (Schwartz et al 

1978). 

El predominio de uno u otro mecanismo varía in-

cluso dependiendo de los territorios o zonas dentro 

de un mismo vaso. Lo que sí es evidente es que las zo 

nas de máxima periMabilidad para las proteínas y la 

ferritina, tienen alimentada la captación de Azul de 

Evans "in vivo". Estas zonas coinciden a su vez con 

zonas de intenso recambio, (turnover) endotelial o 

con diferencias metabölicas inportantes (Schwartz 

1978). Estas áreas azules constituyen a su vez el lu-

gar predilecto para el desarrollo de lesiones arterio£ 

clerôticas espontáneas o experimentales (Pry 1973). 

En los trabajos de más reciente publicación, se 

da una gran importemcia al papel del glicocalix en la 

permeabilidad, ya que se ha visto que esta cubierta 

es más gruesa en las denominadas áreas blancas (menos 

permeables) que en las áreas azules (más permeables 

al Azul de Evans). Es también interesante el hecho de 

que hay una disminución del grosor del glicocalix du-

remte la hipercolesterolemia y fases iniciales de la 

aterogénesis (Weber et al 1974; Balint et al 1974; 

Gerrity et al 1979). 
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OTRAS FUNCIONES DEL ENDOTELIO ARTERIAL 

El endotelio es algo más que una barrera pasiva 

a la difusión interpuesta entre la sangre circulante 

y la pared arterial subyacente. 

En los Ultimos años, se ha ido ampliando el cono 

cimiento sobre el amplio espectro de funciones del en 

dotelio vascular. El endotelio vascular, muestra cla-

ramente otra serie de intervenciones o característi-

cas relativamente sofisticadas entre las que se pue-

den citar: 

Facilidad de regeneración o replicaciön tanto en vivo 

como en cultivos celulares (Capíem et al 1973, Gimbro 

ne et al 1975, Schwartz et al 1975). 

Presencia de una proteínas contráctiles en el cito-

plasma (Joris et al 1972). 

Presencia de activadores de plasminögeno y fibrinoli-

sinas (Pugatch et al 1970); tromboplastinas tisulares 

(Nemerson et al 1975). 

Capacidad para sintetizar histamina (Hollis et al 

1972); colágeno o material de la membrana basal (Ho-

ward et al 1976); heparina o sulfato de heparitina 

(Buonassissi et al 1975); factor VIII (Jaffe et al 

1973) y ciertas prostagleuidinas (Gimbrone et al 1975). 

Estas últimas propiedades por su actualidad den-

tro del tema de arteriosclerosis, serán especialmente 

consideradas en otro apartado de esta tésis. 
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Otras funciones del endotelio incluyen la conver 

si6n y liberación de la angiotensina (Richardson et 

al 1971) la captación de serotonina (Shepro et al 

1975) y la fagocitosis (Welsh et al 1974). Desde lue-

go debe desterrarse la idea del endotelio como "barre 

ra pasiva" y pensar que el endotelio es una agrupa-

ción celular dinámica con funciones y propiedades mûl 

tiples, como son, a parte de las ya citadas, la posi-

bilidad de existencia de receptores para las lipopro-

teínas, fármacos y hormonas, la presencia de activi-

dad lipoproteinlipasa, mecanismo de receptores inmuno 

lógicos específicos e incluso de la posibilidad de 

ejercer \in control sobre el metabolismo de las célu-

las musculares lisas de la media (Morrison et al 1976). 

1.2.1.3. Media y célula muscular lisa 

La célula muscular lisa es la única célula que 

se encuentra en la túnica media de las arterias de 

los msunlferos. 

La importancia de la célula muscular lisa en la 

enfermedad arteriosclerótica ha ido en alimento desde 

que Wissler en 1968, centró la atención sobre la mis-

ma al observar que era el elemento celular que apare-

cía en los engrosamientos de la Intima. 

ASPECTO MORFOLOGICO 

Al microscopio óptico la célula muscular lisa de 

la pared vascular, se presenta en forma de elementos 

alargados, agrupados entre sí en estratos; las capas 
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musculares en las arterias de mx cierto calibre se 

disponen en sentido circular o helicoidal respecto al 

eje del vaso y están separados por membranas elásti-

cas discontinuas. 

Aplicando el método de PAS, cada célula aparece 

circundada por un fino borde PAS-positivo. Al micros-

copio electrónico, se demuestra que la membrana celu-

lar está generalüffinte envuelta, con la interposición 

^ de un estrecho espacio, por una membrana continua, fi 

na y de aspecto fibrilar, reproduciendo las caracte-

rísticas ultraestructurales de las membranas basales. 

El núcleo de las células musculares tiende a ser de 

forma alargada; en el citoplasma se observan mitocon-

drias en número limitado, situadas habitualmente en 

zona paranuclear y a veces orientadas en hileras; el 

retículo endoplasmático rugoso', es bastante escaso y 

el aparato de Golgi poco evidente; el retículo endo-

plasmático liso parece prevalecer sobre el rugoso. Es 

excepcional él hallazgo de cuerpos densos tipo lisoso 

mas. 

Destaca una gran abundancia de vesículas de pino 

citosis en los contomos de las células y en segundo 

lugar, distribuidos irregularmente en el citoplasma, 

pequeños haces de míofibrillas con áreas densas de an 

cíaje situadas en las proximidades del contorno celu-

lar. Aún no está aclarado si en la musculatura lisa 

vascular existen míofilamentos espesos y finos, ni si 

hay tipos diversos de células, como se ha comprobado 

respecto a la musculatura estriada; por lo demás es 

evidente, según estudios efectuados con métodos inmu-

nohistoquímicos, que en la constitución de los míofi-

lamentos participan la actina y la miosina (Knieriem 

1970 y 1973). 
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Los estudios de histoqulmica enzimática han de-
mostrado la presencia, en las células musculares, de 
actividades enzimáticas mitocondriales (deshidrogena 
sa succínica, málica, B-hidroxibutírica, láctica, 
etc) pero en^cantidad reducida; son muy bajas las ac-
tividades de hidrolasas lisosomales tales como la 
fosfatasa ácida y B-glucuronidasa (Cavallero 1968). 
Estos datos enzimohistoquímicos que concuerdan con 
los bioquímicos (Kirk 1969, Zei^lenyi 1968) documen-
tan junto con las observaciones ultraestructtirales, 
que la musculatura lisa vascular en condiciones nor-
males desarrolla funciones respiratorias, activida-
des metabölicas y prestaciones energéticas relativa-
mente modestas. 

Debe tenerse en cuenta, que la musculatura de la 
túnica media es abastecida de sangre y de materiales 
nutritivos a través de los "vasa vasorum" adventicia 
les sólo en su tercio extemo, mientras sus dos ter-
cios internos recibiendo aportes sólo por filtración 
desde el lumen vasal, se encontrarían en condiciones 
de hipoxia relativa; aún se discuten las teorías ten 
dentes a la existencia de vasos arterio-luminales 
que desde la luz arterial penetrarían en el espesor 
del vaso atravesado por la íntima. 
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FUNCIONES 

La célula muscular lisa, puede cultivarse con re 

lativa facilidad, lo que ha permitido el mejor conoci 

miento de su funcionalismo. 

En la actualidad, se sabe que la célula muscular 

lisa es una célula mul ti funcional, con una inç>ortante 

capacidad sintética y posibilidades de migrar y proli 

ferar (Parker 1966). La célula muscular lisa puede mi 

grar desde la media hasta la íntima, pasando a través 

de las fenestraciones de la lámina elástica interna 

(Spaet et al 1975). 

A partir de los estudios realizados en cultivos 

celulares, se ha demostrado que las células muscula-

res lisas son capaces de producir fibras de elastina, 

fibras de colágeno, material similar a la membrana ba 

sal, y glicosaminoglicanos, especialmente sulfato de 

dermatán (Wight et al 1975). 

En la membrana de las células musculares lisas 

hay receptores específicos para las lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) que al unirse a ellas (específica 

mente a su porción apoproteica), regulan la síntesis 

de Colesterol por la célula y la esterificación del 

Colesterol 0{Goldstein et al 1975 y Weinstein et al 

I974J ̂ -.HollcUîder et al (1974) han demostrado que es-

,tas células son también capaces de sintetizar lipopro 

teinas, ya que in vitro, incorporan a ellas acetato 

marcado con Ĉ ** y Leucina marcada con H^ cuando son 

añadidos al medio de cultivo. Las células musculares 

lisas sintetizan el colágeno tipo I y III (Mc.Gullagh 

et al 1975). 
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La matriz fundamental extracelular de la pared 

arterial está constituida por macromoléculas hidrocar 

bonadas (glicosaminoglicanos, proteoglicanos y glico-

proteinas), fibras colágenas y fibras elásticas, fa-

bricadas fundamentalmente por las células musculares 

lisas (Daria Haust 1977). 

Los glicosaminoglicanos o mucopolisacáridos áci-

dos según nomenclatura antigua, constituyen el princi 

pal coiiç>onente de la sustancia intersticial de la pa-

red arteriai, .y son: el sulfato de dermatáí (antes 

llamado sulfato de condroitina B), el condroitin-4-

sulfato, el condroitin-6-sulfato, el sulfato de hepa-

rán, el ácido hialurônico y quizá también el sulfato 

de keratan. Estas sustáncias tienen gran afinidad pa-

ra unirse a las lipoproteinas, sobre todo el sulfato 

efe dermatán, que a su vez es el que se encuentra en 

mayor concentración en la aorta humana; además limi-

tan el paso de sustancias a través de la pared y po-

seen propiedades anticoagulantes. 

Con la posible escepción del ácido hialurônico, 

los glicosaminoglucanos de la pared arterial forman 

complejos con las proteínas forméuido los proteoglica-

nos. En los últimos años se ha descvibierto y caracte-

rizado un nuevo proteoglicano que está compuesto por 

sulfato de dermatán y sulfato de condroitina (Radha-

krishnamurthy et al 1977). Probablemente los proteo-

glicanos están asociados de alguna manera a las pro-

teínas, colágeno y elastina; el sulfato de condroiti-

na al colágeno y los sulfates de dermatán y de hepa-

rán a la elastina. 
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Las glicoprotelnas son proteínas unidas en forma 

covalènte al ácido siálico, a las hexosaminas y a azú 

cares neutros. Las glicoprotelnas de la pared arte-

rial característicaii»nte no contienen hidroxiprolina 

ni hidroxilisina, pero conservan actividades enzimáti 

cas: estearasa, fosfatasa, glucuronidasa e inhibidora 

de la lipoproteínlipasa. 

El contenido en iRaterial elástico varía según el 

tipo de arteria, y así en las arterias elásticas como 

la aorta, el contenido en colágeno supone el 20% apro 

ximadsunente de su peso seco, mientras que en las arte 

rias musculares, como las coronarias, esta proporción 

llega al 50%. El contenido en colágeno de la íntima 

aumenta con la edad, sobre todo a partir de la segun-

da década. Mc.Gullagh (1975,) ha encontrado un 30% de 

colágeno tipo I y un 70% del tipo III en las arterias 

normales. Esta proporción se invierte en las lesiones 

arteriosclerdticas. 

La estrecha relación existente entre la capaci-

dad sintética de la célula muscular lisa y las varia-

ciones de la conç)osici6n de la sustancia fundamental 

a lo largo de la enfermedad arteriosclerótica, han he 

cho pensar en que ambos fenómenos deben de estar reía 

clonados, y posiblemente implicados con otros facto-

res, como la hiperlipemia, la agregación plaquetaria 

y la proliferación de células musculares, que inter-

vienen en el desarrollo y quizás también en el inicio 

de la enfenifâdad. La importancia de estos factores en 

la concepción actual del problema será convenientemen 

te revisada en otros apartados de esta tésis (Etiopa-

togenia). 
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LAMINAS ELASTICAS 

Las células musculares lisas, en desarrollo, de 

las capas íntima y media de las arterias, secretan el 

material precursor de la proelastina que forma fibri-

llas. Parece sër que se produce una polimerización ul 

terior del material precursor hasta que los espacios 

que quedan entre las fibrillas de elastina formadas 

inicialmente se convierten en elastina homogénea y 

con ellas conectan las fibrillas de proelastina de 

formación más reciente, siendo visibles, como tales 

fibrillas, hasta que finalmente se convierten también 

en material homogéneo, (Robert 1971 et ¡al);. El proceso 

de crecimiento de las láminas elásticas sería por apo 

siciön; las células musculares lisas indiferenciadas 

se añadirán a la superficie de la elastina homogénea 

de la lámina que sigue aumentando de volumen. 

Las láminas elásticas son fenestradas y es posi-

ble que los puntos de fenestraciön sean los lugares 

donde, a lo largo del crecimiento, puede producirse 

el depósito de elastina por aposición. 
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1.2.2. PLAQUETAS 

1.2.2.1. ültraestructura y bioquímica 

Las plaquetas son los elementos sanguíneos de me 

nor tamaño, en la circulación presentan forma discoi-

dea y miden de 2 a 3 u de diámetro. 

La célula progenitora de las plaquetas es el me-

gacariocito, célula gigante producida por maduración 

medular del n^gacarioblasto. Cuando el megacariocito 

esta maduro, por un mecanismo todavia no bien determi 

nado, libera las plaquetas ya formadas a la circula-

ción (Penington 1981). La vida media de las plaquetas 

es de 3 a 5 días una vez transcurridos los cuales son 

eliminadas de la circulación por el sistema retículo-

endotelial. El número de plaquetas en sangre periferi 

ca es de 300.000 ± 50.000 por mm^ de sangre y más de 

una tercera parte de las mismas se almacena en el ba-

zo, constituyendo el llamado pool espIónico. 

Al microscopio electrónico de transmisión las 

plaquetas aparecen delimitadas por una membrana sobre 

cuya superficie extema se aprecia un revestimiento 

de 100 a 200 A de espesor. En el citoplasma se pueden 

individualizar: mitocondrias, distintos tipos de orgá 

nulos y también dos sistemas canaliculares llamados 

respectivamente sistema canalicular abierto y sistema 

tubular denso así con» pueden observarse también ha-

ces de microtûbulos y microfilamentos. Ver fig. 6. 
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Figura 6. ültraestructura de la plaqueta 

La membrana plaquetaria al igual que otras mem-

branas celulares es una estructura trilaminar de 70 a 

90 A de espesor. La membrana de las plaquetas presen-

ta un re-^stimiento externo denominado glicocalix, te 

ñible con colorauites especificos constituido princi-

palmente por glicosaminoglicanos y glicoproteinas. 

Las glicoproteinas constituyentes de la membrana 

plaquetaria juegan un importante papel en el funciona 

lismo de la misma. Desde un punto de vista bioquímico 

la» glicoproteinas estan constituidas por una frac-

ción proteica y por cadenas de polisacáridos cuyos 

restos terminales son el ácido siálico, el cual es de 

rivado del acido neuramínico (Berndt et al 1981). Has 

ta el momento presente se han aislado 8 glicoprotei-



47 

nas de las membranas plaquetarias, siendo las glico-
proteinas I, II y III las mejor caracterizadas. La 
glicoprotelna I (GPI) tiene un peso molecular de 
150.000, la glicoprotelna II (GPII) tiene un peso mo-
lecular aproximadamente de 135.000 y la glicoprotelna 
III (GPIII) de 103.000. (Nurden et al 1975). Los défi 
cits de glicoproteinas de membrana se han asociado a 
dos tipos de trombopatias congénitas: la trombastenia 
de Glanzmann, en la que son deficitarias las glicopro 
teinas II y III y el síndrome de Bernard-Soulier en 
el que falta la glicoprotelna I. (Nurden et al 1978). 

Los lípidos constituyentes de la membrana plaque 
taria se encuentran, al igual que en otros tipos de 
membranas en foirma de fosfollpidos. 

Se ha demostrado que el ácido graso mayoritario 
presente en los fosfollpidos constituyentes de las 
plaquetas hximanas es el ácido araquidónico (Marcus et 
al 1978). Según estudios mas recientes (Rittenhouse-
Simons et al 1981) del 49 al 55% del araquidonato to-
tal esta presente en la fosfatidiletanolamina, distr_i 
buido en forma equivalente entre diacil y alkil-l-enil-
2-acil-glicerofosfoetanolamina. La fosfatidilcolina 
contiene de un 26 a un 31% de araquidonato y el fosfa 
tidilinositol y la fosfatidilcolina contribuyen a com 
pletar el 14-25% restante. 

El araquidonato constituyente de los fosfollpi-
dos plaquetarios tiene una importancia extraordinaria 
en el funcionalismo de las plaquetas ya que es el pre 
cursor de la biosintesis de Prostaglandinas. Este pun 
to se describirá con más detalle posteriormente. 
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Subyacente a la cara interna de la membrana, en 

el piano ecuatorial de la plaqueta cuando esta está 

en su forma circulante, existe un haz de microtûbulos 

que forma un anillo periférico alrededor de la plaque 

ta. Dicha estructura se cree que actúa como un citoes 

queleto que mantiene a la plaqueta en su forma discoi 

dea, la estructura de los microtubules se pierde cuan 

do las plaquetas se activan. 

Tfiuonbien relacionado con el sistema contráctil es 

tan los microfilamentos repartidos de forma regular 

por todo el citoplasma plaquetario. Tanto los microtö 

bulos como los microfilamentos forman parte del siste 

ma contráctil plaquetario y son por lo tanto ricos en 

proteinas contractiles del tipo actina, miosina, acto 

miosina, troponina y tropomiosina. (Harris 1981). La 

interacción de estas proteinas la cual tiene lugar al 

ser activadas las plaquetas, .como respuesta a diversos 

timulos, es la responsable del rápido e intenso cam-

bio de forma que sufren las mismas. 

En el citoplasma plaquetario se observa asimismo 

el llamado sistema canalicular abierto, conectado con 

las estructuras de la ja^mbrana y abierto al exterior. 

Este sistema esta relacionado con la función secreto-

ra de las plaquetas ya que esta intimamente asociado 

en su parte más interna al sistema tubular denso. Es-

te sistema canalicular abierto incrementa la superfi-

cie plaquetaria, lo cual facilita la misión fisiológi 

ca de las plaquetas. 

Cuando la plaqueta se activa los gránulos cito-

plasmáticos se fusionan con la parte interna del sis 

tema canalicular y el contenido de los mismos es libe 

rado al exterior (Crawford et al 1976). 
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La zona denominada sistema tubular denso parece 
ser la de máxima acumulación de calcio en las plaque-
tas {Skaer 1981). Al ser la plaqueta estimulada se 
inicia un flujo de calcio desde dicho sistema al cito 
plasma lo cual se traduce en la contracción plaqueta-
ria (White et al 1978). 

Los orgánulos citoplásmáticos son de tres tipos: 
gránulos densos, a-gránulos y lisosomas. Los gránulos 
densos contienen elevadas concentraciones de aminas 
principalmente serotonina (5 Hidroxitriptamina), jun-
to con nucleötidos de adenina (ADP y ATP) y cationes 
divalentes (Ca"̂ "̂  y/o Mg"̂ "*"). Puede decirse que toda la 
serotonina existente en la sangre se encuentra en los 
grSnulos densos, estos la acumulan del plasma (al 
cual es inicialmente liberada por las células entero-
cromafines del intestino) mediante un mecanismo de 
transporte de alta eficiencia (Niewiarowski 1981). 

Otro tipo de gránulos secretores lo constituyen 
los llamados a-gr&nulos, el contenido de los mismos 
es principalmente de naturaleza protéica. Algunas de 
las proteinas almacenadas en estos gránulos resultan 
de especial Ínteres tanto por ser proteinas especifi-
cas de las plaquetas, como por su posible relación en 
determinados procesos patológicos entre ellos la ate-
rosclerosis. 

Las proteinas específicamente plaquetarias secre 
tadas por los a-gránulos son: El factor plaquetario 4, 
la 8 Tromboglobulina y el llamado factor mitogâiico pla 
quetario. 
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El factor plaquetario 4 (PF4) es una proteïna 

con acción anti-heparina cuyo peso molecular es de 

30.800. La 0-Tromboglobulina de peso molecular 35.400 

tiene asimismo una debil acción anti-heparina siendo 

además inhibidora de la síntesis de prostaciclina por 

las células endoteliales in vitro. El Factor plaqueta 

rio 4 de baja afinidad, el cual es estructuraImente 

idéntico a la 0-Tromboglobulina, excepto por un tetra 

péptido terminal, parece ser el precursor de la 

ß-Tromboglobulina en la plaqueta (Kaplan 1981). 

El llaunado factor mitogÄiico plaquetario (PDGF), 

es \ina proteina la cual presenta la capacidad de esti 

mular el crecimiento de las células musculares lisas 

y de los fibroblastos en cultivo (Ross et al 1978). 

En recientes estudios se ha observado asimismo que el 

PDGF estimula el crecimiento de ciertos tipos de celu 

las cancerosas. (Hara et al 1980). 

En los a-gránulos también se almacenan otras pro 

teinas no específicas como el fibrinógeno la fibronec 

tina y el Factor VIII-VW (Niewiarowski 1981). 

El tercer tipo de gránulos citoplasmáticos rela-

cionados con la ftinción secretora de las plaquetas 

son los lisosomas, estos son especialmente ricos en 

hidrolasas ácidas del tipo ß-N-acetilglucosamina, 

0-galactosidasa y 0-glucuronidasa. 

En el citoplasma plaquetario aparecen asimismo 

otro tipo de gránulos aunque estos no tienen fiinción 

secretora son los gránulos de glucógeno los cuales es 

tán relacionados con procesos energéticos de glucoli-

sis plaquetaria. ,Hay que reseñar sin embargo que la 
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energia necssaria para el metabolismo in trap laque ta-
rie es aportada en su mayor parte por el"pool"cito-
plasmático de ATP, denominado pool metabölico por con 
traposiciön al ATP almacenado en los gránulos densos 
conocido como pool de almacenamiento. 

1.2.2.2. Fisiologia plaguetaria 

ADHESION Y AGREGACION PLAQUETARIAS 

El proceso conocido como agregación plaguetaria 
no es otra cosa que un caso especifico del fenómeno 
de adhesión, ya que in^lica que las plaquetas se 
adhieren tina a otra en lugar de hacerlo sobre una su-
perficie distinta. 

Las plaquetas circulantes en condiciones fisioló 
gicas no son reactivas, es decir no se adhieren a la 
superficie vascular intacta, lo cual es esencial para 
el mantenimiento de la hemostasia. Cuando las plaque-
tas se activan estas se adhieren inmediatamente una a 
otra, en el caso de la agregación o a los elementos 
subendoteliales de la pared vascular cuando esta está 
lesionada. Este conjunto de eventos indica que hay 
una especificidad de s\q>erficie relacionada con los 
fenómenos de adhesión plaquetaria ya que las plaque-
tas no se adhieren ni a los hematies ni a los leucoci 
tos, a pesar de que se producen constantes colisiones 
entre ellos, ni tampoco lo hacen sobre la célula endo 
telial intacta sino que únicamente lo hacen, despues 
de activadas, a otras plaquetas o al subendotelio vas 
cular. 
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Las plaquetas adheridas al subendotelio de una 

zona vascular dañada liberan costituyentes capaces de 

activar a otras plaquetas circulantes, estas últimas 

una vez activadas se adhieren a la monocapa ya forma-

da y formarem un agregado conocido como tapón hemostá 

tico o trombo plaquetario. 

Parece pues esencial que los mecanisnKss de adhe-

sion y agregación estén perfectamente regulados ya 

que el flujo sanguineo no debe ser modificado por acú 

mulos plaquetarios en la superficie vascular en condi 

ciones fisiológicas y solo en el caso de una lesión 

vascular se necesita una rápida aciimulación de plaque 

tas en la zona dañada para tapar la abertura del vaso 

y evitar la hemorragia. 

Las reacciones de adhesión y agregación plaqueta 

ria se inician por una variedad de estimules que in-

ter accionem con los receptores de membrana. En la in-

teracción de las plaquetas con la pared vascular el 

principal estímulo reconocido por las mismas es la 

presencia de fibras de colágeno, las cuales son cons-

tituyentes de las estructuras subendoteliales. Las 

plaquetas no presentan tan alta afinidad por otros 

biopolfmeros constituyentes asimismo del subendotelio 

como los proteoglicanos o la elastina lo cual pone de 

manifiesto la importancia de la especificidad de los 

fenómenos de adhesión. 

La agregación plaquetaria puede ser inducida por 

una serie de distintos estimules interaccionando con 

receptores específicos. Estos estimules incluyen: ADP, 

catecolaminas, ácido araquidónico y ciertos tipos de 

prostaglandinas, trombina, inmunocomplejos y elemen-
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tos del sistema del complemento. Despues de la inte-
racción del estímulo inductor de la agregación con el 
receptor la primera respuesta observable en la plaque 
ta es un rápido cambio de forma que consiste en la 
pérdida de la forma discoidea y centralización de los 
orgánulos secretores con emisión simultanea de largos 
y finos pseudópodos, los cuales favorecen el contacto 
plaqueta-plaqueta fundamental para que se produzca la 
agregación. 

Paura que la agregación plaquetaria tenga lugar 
se precisem varios factoresi colisión plaqueta-plaque 
ta (por lo tanto la agregación no se produciría en un 
sistema estático) y cofactoresextracelulares como cal 
CÍO iónico y fibrinógeno. 

Durauite el proceso de agregación tienen lugar 
asimismo diversas modificaciones en el interior de la 
plaqueta de las cuales la mas importante es la mobili 
zación de los iones de calcio desde sus puntos de al-
macenamiento al citosol con la subsiguiente eleva-
ción de los niveles de calcio citoplasmáticos, lo 
cual se traduce en distintas acciones sobre varios 
sistemas de regulación celular. Este es sin duda en 
la actualidad uno de los puntos mas interesantes y a 
su vez mas oscuros en el conocimiento del metabolismo 
plaquetario, la información que se dispone hasta el 
momento permite sin embargo predecir que el conoci-
miento detallado de los procesos reguladores de la mo 
bilización del calcio darán la clave de muchos aspec-
tos del metabolismo plaquetario no aclarados en la ac 
tualidad. 
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REACCION DE LIBERACION PLAQÜETARIA 

Hay dos tipos de reacciones de liberación plague 

tarlat la liberación selectiva de los constituyentes 

de los gránalos secretores (exocitosis o degranula-

ciSxi) y la liberación selectiva de los constituyentes 

q œ no estan almacenados en gránulos y que son sinte-

tizados y secretados cuando son requeridos. Un claro 

ejemplo de este segundo tipo es la secreción de los 

metabolitos del acido araquidónico. 

No todos los gránulos plaquetarios liberan su 

contenido con la misma facilidad^ la liberación de 

enzimas lisosomales tiene lugar únicamente bajo pode-

rosos estímulos como los inducidos por la trombina o 

altas concentraciones de colágeno, mientras que el 

contenido de los gránulos densos (ADP y serotonina) 

es liberado bajo estfinulos débiles) como los induci-

dos por AOP y catecolaminas. Algunos de los productos 

se secreción contenidos en los a-grânulos como 3-Trom 

boglobullna. Factor plaquetarlo 4 o el Factor mitogé-

nlco son liberados incluso con anterioridad al conte-

nido de los gránulos densos, este punto sin embargo 

sigue sonœtldo a discusión. (Skaer 1981). 

METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO EN LAS PLAQUETAS 

Como ya habíaaKJS señalado el ácido araquidónico 

es el ácido graso insaturado mayoritario que se en-

cuentra esterlflcado en la posición 2 de los fosfoli-

pidos constituyentes de la membrana plaquetaria, al 

objeto de sinçlificar nos ceñiremos a la metaboliza-



55 

clôn del mismo al describir la fomación de las pros-
taglíüidinas relacionadas con las plaquetas, a pesar 
de que en la actualidad se sabe que la formación de 
las series de prostaglandinas derivadas de otros áci-
dos insatvirados es también de gran importancia para 
lá hemostasia en condiciones fisiológicas y patológi-
cas (Harlan et al 1981) (Macintyre 1981). 

El proceso de biosíntesis de prostaglandinas en 
las plaquetas a partir del ácido araquidónico comenza 
rá con la liberación del mismo de los fosfolipidos de 
la membrema a los cuales se halla esterificado. (Ver 
fig. 7). Esta liberación es consecuencia de la acción 
de las fosfolipasas de la membrana plaquetaria. Por 
el momento se ham identificado dos fosfolipasas en 
las membranas de las plaquetas: la fosfolipasa C, la 
c\ial es un enzima soluble que actúa sobre el fosfati-
dilinositol, liberando un diglicérido del cual es li-
berado el ácido araquidónico por acción de una digli 
cérido-lipasa ligada a la membrana. (Billah et al 
1980). Este diglicárido puede asimismo ser convertido 
por acción de una kinasa en acido fosfatídico, el 
cual esta relacionado con la movilización intracelu-
lar de calcio (Cerrad et al 1978). 

La fosfolipasa Az es \jna lipasa ligada a la mem-
brana la cual libera el ácido araquidónico de la fos 
fatidilcolina y de la fosfatidiletanolamina (Billah 
et al 1978). El conçlejo de la fosfolipasa C parece 
ser el de mayor importancia en las plaquetas. 

Dado que el ácido araquidónico no se encuentra 
libre en las plaquetas y una vez liberado es rápida-
mente metabolizado, parece ser que las fosfolipasas 
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constituirán el principal mecanismo de control sobre 

el iBStabollsmo del acido araquidónico. Estos posibles 

factores de regiilaciôn no estan bien determinados por 

el momento. En las plaquetas la trombina, ÄDP, coláge 

no, eplnefrlna y ciertos cationes ionöforos estimulan 

la actividad de las fosfolipasas con la subsiguiente 

liberación de ácido araquidónico. El calcio es un £ac 

tor esencial para la activación tanto de la fosfolipa 

sa C coao de la fosfolipasa A2. La elevación de los 

niveles de cAMP intracelulares inhiben ambos enzimas. 

(Billah et al 1979). 

In las plaquetas una vez el acido araquiddnico 

esta libre puede ser metabolizado por dos rutas alter 

nativas, la de la ciclo-oxigenasa o la de la lipo-oxi 

genasa. (Marcus 1978). Ver fig. 7. 

La lipo-oxigenasa produce acido 12L-hidroperoxi-

5,8,10,14~eicosatetraenóico (HPETE), el cual puede a 

su vez inhibir a la tromboxano sintetasa (ver más ade 

lante). La reducción del HPETE produce ácido 12 L-hi 

droxi-5,8,10,14-eicosatetraenóico (HETE) el cual pre-

senta propiedades quimiotScticas para los leucocitos 

(Goetzl et al 1977). 

Por el momento no se conocen para el HPETE y 

HETE otras relaciones con la fisiología plaquetar, 

sin embargo se ha observado que si la via de la ciclo-

oxigenasa se bloquea mediante fármacos específicos, 

el ácido araquidónico se metaboliza en casi su totali 

dad por la via de la lipo-oxigenasa con lo cual las 

plaquetas producen grandes cantidades de HETE. (Ham-

berg et al 1974). 
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Siguiendo la ruta metabòlica de la ciclo-oxigena 

sa el ácido araquidónico es convertido en los llama-

dos endoperöxidos cíclicos PGG2 y PPHz, estos compues 

tos son muy inestables y su producción se acompaña de 

consumo de oxígeno. Su vida media es muy corta aproxi 

madamente 5 min. y pueden fragmentarse espontáneamen-

te en ácido 12 L-hidroxi-5,8,10-heptadecatrienóico 

CHHT) , el cual es quimiotactico para neutröf ilos, con 

simultanea liberación de malonildialdehido (MDÀ) (Mar 

cus 1978). Los endoper6xidos cíclicos pueden sufrir 

transformaciones no enzimáticas y convertirse en las 

prostaglandinas estadales PGDz, PGE2 y PGF2. 

Sin embargo en las plaquetas el enzima que prin-

cipalmente metaüsoliza a los endoperóxidos cfclicos es 

la tromboxanosintetasa convirtiendolos en el compues-

to altanœnte inestable Tromboxano A2 (TXA2), cuya vi-

da media es aproximadamente de 30 segundos en solu-

ción acuosa y de 5 min. en plasma. Este compuesto es 

un vasoconstrictor de potencia equivalente a la Angio 

tensina II y es el agente agregante mas potente cono-

cido hasta el momento. El TXA2 se convierte espontá-

neamente en TXB2 un coa^uesto estable sin acción bio-

lógica. La figura 7 resume las vias de metabolización 

del acido araq.ulldíSnico en la plaqueta. 

METABOLIZACION DEL ACIDO ARAQUIDONICO EN LA PARED 

VASCULAR 

La metabolización del ácido araquidónico por las 

células de la pared vascular (endoteliales, muscula-

res lisas y fibroblastos) no está tan bien caracteri-
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zada como en la plaqueta. (Fig. 8). Las modificacio-

nes «tuímicas y mecánicas de la pared vascular produ-

cen activación de las fosfolipasas asociadas a las 

membranas celulares con la subsecuente liberación de 

ácido araguidónico. Por el momento no hay pruebas de 

la existencia de la via alternativa de la lipo-oxige 

nasa en la pared vascular. El ácido araquidönico li-

bre se convierte rápidamente en los endoperôxidos cí-

clicos por acción de la ciclo-oxigenasa. Una parte de 

estos endoperôxidos es convertido en prostaglandinas 

estables, principalmente PCEg. Algunas células de la 

pared vascular contienen asimismo tromboxano-sinteta 

sa y son por lo tanto capaces de producir TXAz en pe 

qiieñas cantidades. (Ally et al 1980). 

El metabolite principal del ácido araquidönico 

en la pared vascular es la Prostaciclina (PGI¿). Los 

endoperôxidos cíclicos son rápidamente convertidos 

por la enzima prostaciclinsintetasa en PGI2, la pros-

taciclina presenta \ma marcada acción vasodilatadora 

y es el antiagregante mas potente que se conoce. (Mon 

cada et al 1976). Su mecanismo de acción parece estar 

relacionado con la elevación del cAMP por estimula-

ción de la adenilato ciclasa. (Tateson et al 1977). 

La Prostaciclina es lábil al calor y al ph ácido 

y tiene una vida media de aproximadcunente 3 minutos a 

37* en solucion acuosa y ph 7,4 y ligeramente supe-

rior en plasma. La prostaciclina es hidrolizada a un 

cosçuesto esteü>le e inactivo la 6-ceto-PGFi in vitro. 

In vivo se producen asimismo cantidades significati-

vas de otros metabolites. La producción de Prostaci-

clina ha sido identificada en los tres tipos de célu-

las constituyentes de las estructuras vasculares. 

(Baenziger et al 1979). 
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PAPEL DE LAS PLAQUETAS EN LA HEMOSTASIA 

La principal ftanciôn de las plaquetas es iniciar 

el proceso hemostático, que comienza por la formación 

del tapón hemostático en el punto de lesión vascular, 

siguiendo esta fase las plaquetas contribuyen a acti-

var el mecanismo de la coagulación en la zona dañada, 

con la subsecuente formación de mallas de fibrina que 

consolidaran el tapón plaquetario previamente formado. 

Tal como se ha citado la formación del tapón pla 

quetario depende de la adhesión de las plaquetas al 

subendotelio lesionado, interacción mediada por la 

afinidad de las plaquetas al colágeno presente en las 

estructuras subendoteliales, y de la posterior acximu-^ 

lación de plaquetas en la monocapa inicial (agrega-

ción) . Esta segunda parte tiene lugar como consecuen-

cia de la activación de las plaquetas constituyentes 

de la monocapa inicialmente adherida, las cuales libe 

ran sus constituyentes tales como ADP, metabolitos 

del ácido araquidónico y serotonina, productos que a£ 

tivarán a su vez a las plaquetas circundantes. 

El calcio i<5hico y el fibrindgeno, ambos impor-

tantes cofactores de la agregación plaquetaria, son 

asimismo liberados durante esta fase y la trombina ge 

nerada durante el proceso de la coagulación es a su 

vez un potente estimulante plaquetario y el cataliza-

dor de la polimerización del fibrinógeno en fibrina. 

Las plaquetas contribuyen a la activación del me 

canismo de la coagulación por tres distintos n»canis-

mos: Por exposición de un fosfolípido complejo presen 

te en la membrana plaquetaria, el denominado Factor 
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plaguetario 3 (PF3); por secreción de proteínas pro-
coagulantes como el fibrinógeno y el Factor plaqueta-
rio 4 de sus a-gránulos y finalmente por activación 
del Factor XI de la coagulación, presente en la mem-
brana plaquetaria. Este factor de la coagulación se 
activa cuauido las plaquetas entran en contacto con el 
colágeno subendotelial (Gordon 1981). 



1.3. PARED ARTERIAL LESIONADA 
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1.3.1. INICIO DE LAS LESIONES. LESIONES PRECOCES 

Hasta hace unos años, cuando normalmente se habla-

ba de lesiones Iniciales de la arteriosclerosis, se po-

dia suponer que se estaba haciendo referencia a las es-

trías grasas visibles microscópicamente o, en el mejor 

caso, del edema o engrosamiento de la íntima, visible 

con el microscopio Óptico. En la actualidad, la notable 

mejora de los métodosde observación, ha hecho variar las 

perspectivas. La introducción de la Microscopía electró-

>iiica CM.E.) ha permitido el estudio de alteraciones mu-

cho más precoces. Simultáneeunente con la M.E. se ha de-

sarrollado una tecnología sofisticada en cuanto a proce 

dimientos de fijación y preparación de muestras, que pa 

radojicamente, limita su aplicación práctica y así nos 

encontramos con el hecho de que el estudio de lesiones 

precoces en humanos es prácticamente imposible dado que 

una muestra procedente de una biòpsia o de una pieza de 

necropsia obtenida legalmente, presenta alteraciones en 

eX transcurso de unos minutos que ya de por sí pueden 

falsear la imagen que pueda obtenerse. 

Debido a estos problemas, los conocimientos que ac-

tuala^nte disponemos sobre las lesiones precursoras cuan 

do todavía no es detectable la lesión por microscopía 

(M.O.) proceden casi exclusivamente de las observaciones 

realizadas en modelos experimentales. 

Para muchos autores, con los conocimientos actuales 

parece lógico suponer que las alteraciones que preceden 

a la arteriosclerosis, deben estar centradas a nivel de 

la interfase sangre/endotelio, en consecuencia, cabe es 

perar que las primeras alteraciones morfológicas tengan 

lugar a nivel del endotelio. 
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El microscopio electrónico de "scanning" (M.E.S.) 
61 uno de loa instrumentos que facilita el estudio de 

^ ̂ «eas alteraciones, ya que posee tina elevada resolución 
y capacidad para exploreu: áreas extensas. 

ALTERACIONES MOBFOLOGICAS PRIMARIAS DEL ENDOTELIO 

Para Barker Glómset y Ross (1976), la pérdida de 
integridad endotelial es de gran importancia para el 
inicio y desarrollo de la arteriosclerosis, esta idea 
ha sido t2unbién mantenida por otros autores, Constantí 
•mides (1970) Spaet et al (1970) McGill(1971>. 

Se han observado lesiones arterioscleróticas cuan 
do se lesiona repetidamente el endotelio, de tal forma 
que se producen pérdidas de endotelio que no pueden ser 
convenientemente repuestas (Sholley et al 1977). La pér 
dida de células endoteliales es una de las alteraciones 
que precederla a la lesión arteriosclerótica, de hecho 
se seüse que las zonas en las que normalmente aparecen 
lesiones arterioscleróticas corresponden con zonas de 
turbulencias en las que el recambio del endotelio está 
aumentando (Fry 1973). 

Producir lesiones endoteliales experimentalmente, 
es relativamente fácil, son muchos los agentes que pue 
den producirlas; por ejemplo, una sola dosis de Cadmio 
produce cavidades interendoteliales de hasta 5000 A 
secundarias a las dilataciones de los espacios interen-
doteliales (Gabbiani 1974). 

Para Nelson et al (1976), las primeras alteracio-
nes détectables mediante M.E.S. serian lo que el deno-
mina cráteres de las células endoteliales. Estas lesio 
nes que pueden encontrarse en animales alimentados con 
dietas ricas en Colesterol, serian similares a las que 
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pueden encontrarse normalmente en las zonas de bifurca-
ción, sometidas a variaciones hemodinámicas. 

s 'f \ 

D. Gertz et al (1979) han observado mediante M.E.S. 
que cuando se lesiona la arteria carótida del conejo con 
unas pinzas especiales se produce pérdida de endotelio 
en la zona de máxima compresión, mientras las zonas pró-
ximas presentan alteraciones del tipo de cráteres y defec 
tos vesiculares con aspecto de globo colapsado. En estos 
mismos animales, se ha observado la aparición de fibrina 
.y leucocitos y el atrapamiento de glóbulos rojos en las 
zonas de máxima lesión. 

Otros autores hem observado la presencia de fragmen 
tos de glicocalix, fibrina asi como plaquetas y células 
blancas mononucleares, adheridas a las zonas arteriales 
lesionadas, de conejos sometidos a dieta hipercolestero-
lémica (Weber et al 1973, Fuchs 1977), datos que coinci-
den con los observados por los otros autores. 

En conejoiB tratados con ACTH, Maca y Hoak ( 1974) 
hem observado agregación de plaquetas y lesión endote-
lial con vacuolización citoplasmática y tumefacción mi-
tocondrial asociada, en zonas con edema subendotelial. 

Gaynor et al (1970) y Gerrity et al (1975) han re-
ferido lesiones similares en las que aparece siempre 
pérdida de endotelio y adhesión de plaquetas a las es-
tructuras subendoteliales. 

Freudenberg et al (1975) han observado proliferación: 
de células endoteliales en la aorta de ratas tratadas con 
endotoxina, esta reacción ha sido interpretada como un 
fenómeno de reparación en áreas de endotelio lesionado 
propiciado quizás por el efecto mitogénico de la endoto-
xina. 
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Xa hipoxla puede causar lesiones en la Intima que 

Ém áO€mpañ& d« incremento en la permeabilidad, (Constan 

' toldes et al , 1969). Tras breves periodos de anoxia 

Gax^soh et al (1969) han observado lesiones arterios-

clérdtlea« en la aorta del conejo. Kjeldsen et al (1975) 

utilizando M.E.T. y M.E.S. ha referido desorganización 

Y l««idn de células endoteliales con edema del subendo 

telle. 

Las células musculares lisas próximas a la luz aór 

tica, presentan formaciones pseudopódicas y producción 
* -t, 

aumentada de elastina y colágeno. La inhibición por sus 

tandas plasmáticas alcanza su máximo el 2a día tras la 

lesión por hipoxla (Kerenyi et al 1975). 

La exposición crónica al CO estudiada por M.E.S. 

presenta alteraciones del endotelio idénticas^ a las produci 

^ p o c laL.hlpœcia.Kjeldsen et al (1972) utilizando M.E.T. 

han encontrado engrosamlento por edema de la superficie 

de la Intima, dlsrupción de finas estructuras y engro-

samlento del endotelio. En monos (Macaca irus) expues-

tos al CO duremte dos semanas Thomsen (1974) observó 

ed«na subendotellal en las arterias coronarias y apari-

de separaciones (gaps) entre células endoteliales y 

células cargadas de llpidos en el espacio subendotelial 

(aonocltos). 

^ los primeros estadios de la hipertensión expe-

rimental en la rata Huttner et al (1973) han observado 

un IncresMtnto en la penetración de componentes plasmä-

tlcoas en el interior de la Intima aórtica, a través 

ám las uniones Intercelulares (gap junctions) y del 

transporte vesicular. Según este autor existirían di-

ferencias entre regiones y asi la aorta torácica serla 

aás permeable que las arterias iliacas. 
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La hlpoxia puede causar lesiones en la Intima que 

se acompaña de incremento en la permeabilidad, (Constan 

tflnides et al ,1969). Tras breves periodos de anoxia 

Garbasch et al (1969) han observado lesiones arterios-

cleróticas en la aorta del conejo. Kjeldsen et al (1975) 

utilizamdo M.E.T. y M.E.S. ha referido desorganización 

y lesión de células endoteliales con edema del subendo 

telio. 

Las células musculares lisas próximas a la luz a6r 

tica, presentan formaciones pseudopódicas y producción 

aumentada de elastina y colágeno. La inhibición por sus 

tancias plasmáticas alcanza su máximo el 2S día tras la 

lesión por hipoxia (Kerenyi et al 1975). 

La exposición crónica al CO estudiada por M.E.S. 

presenta alteraciones del endotelio idénticas a las produci 

^ p o c laL hipcaxla.Kjeldsen et al (1972) utilizando M.E.T. 

han encontrado engrosamiento por edema de la superficie 

de la Intima, disrupción de finas estructuras y engro-

samiento del endotelio. En monos (Macaca irus) expues-

tos al CO durante dos semanas Thomsen (1974) observó 

edema subendotelial en las arterias coronarias y apari-

ción de separaciones (gaps) entre células endoteliales y 

células cargadas de llpidos en el espacio subendotelial 

(iKsnocitos). 

En los primeros estadios de la hipertensión expe-

rimental en la rata Huttner et al (1973) hcm observado 

un incremento en la penetración de componentes plasmá-

ticoas en el interior de la Intima aórtica, a través 

d« las uniones intercelulares (gap junctions) y del 

transporte vesicular. Según este autor existirían di-

ferencias entre regiones y asi la aorta torácica serla 

más permeable que las arterias ilíacas. 
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En contraposición Gabbiani et al { 1975) han com-

probado que en los estadios posteriores de la hiperten 

tfdön, el paso de macromoléculas a través de las células 

endoteliales puede encontrarse disminuido. Hutnner et al 

(1973) hablan observado la aparición de prominencias a 

nivel de las uniones intercelulares ("gap junctions") 

simultáneamente con esta observación se ha encontrado 

im llamativo incremento en la cantidad de microfilamentos 

de actina de las células endoteliales. Estos hallazgos 

significarían una posible respuesta adaptativa de las cé 

lulas endoteliales frente a incrementos de la presión 

sanguínea arterial. 

Algunos autores como Shimamoto(1977) han relaciona-

do la capacidad contráctil de las células endoteliales 

y variaciones de la permeabilidad como fenómenos inicia-

les de la lesión arteriosclerótica. 

Las lesiones endoteliales y cambios en la permeabi-

lidad también están presentes en algunas alteraciones in 

muñológicas según ha sido referido por Poston y Davies 

en una revisión realizada en 1974. Yamaguchi et al (1973) 

han descrito la presencia de vacuolización y edema stab-

endotelial en capilares pulmonares de ratas a las que se 

les habla administrado previamente inmunocomplejos solu-

bles. 

Minick e Insull (1973) utilizando M.E.S. han descri-

to la aparición de separaciones entre las células endoteli 

ales en arterias coronarias de conejos que hablan recibi-

do inyecciones endovenosas de suero de caballo con un in-

tervalo de 16 días. 

En este último caso se encuentran también plaquetas 

y leucocitos adheridos a la superficie endotelial de las 

ramas de unión; los leucocitos probablemente están 
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recubriendo huecos o defectos del endotelio. En alte-

raciones del estado inraunolögico también existe incre 

jpento de, la aterogénesis, tal como ha sido confirmado 

por tainberson y Fritz ( 1974 ). 

La participación de leucocitos en las alteraciones 

iniciales ha sido señalada también por Robertson (1980 ) 

que considera este fenómeno de importancia en la génesis 

de posteriores lesiones. 

Por otra parte Baumgartner et al (1976) ha podido 

Observar de una forma dinámica la interacción sangre/en 

dotelio lesionado en xma cámara especialmente diseñada 

en la que pueden simularse las diferentes condiciones 

fisiológicas. Según sus resultados cuando un vaso es des 

provisto de su endotelio mediante xin cateter especial en 

los primeros 39 segundos puede observarse algunas pla-

quetas en contacto con la zona lesionada. A los 10 minu-

tos ya toda la superficie cubierta por plaquetas y pue-

den verse trombos de'plaquetas en relación con estas zo-

nas. A los 40 minutos estos trombos desaparecen prácti-

camente y solo persiste una monocapa de plaquetas que 

aparentemente no es trombogênica para el resto de pla-

quetas circulante. Estos datos han podido ser comproba 

dos tanto en experiencias "in vitro" como "in vivo". 

La adhesión de plaquetas parece ser uno de los pri-

meros acontecimientos tras la lesión del endotelio. Has-

ta hace poco no se concebía la posibilidad de que las 

plaquetas pudieran adherirse al endotelio; En la actuali 

dad existen varias observaciones en las que se admite la 

posiblidad de que puedam producirse depósitos de plaquetas 

en zonas de endotelio aparentemente intacto en su aspecto 

morfológico Bom (1978 ); resulta llamativo comprobar que 

estas zonas corresponden con zonas de máxima permeabilidad 
de l a s aortas normales (Jorgesen et al 1973) y en lugares 
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de máximo "stress" reolögico del árbol arterial. Zonas 

quizás alteradas metabölicamente en las que de hecho 

•fel estudio ultramicroscöpico ha demostrado la presencia 

de lesiones endoteliales mínimas (Ashford et al 1968). 

1.3.2. EVOLUCION DE LAS LESIONES 

Para poder entender mejor los mecanismos celulares 

implicados en la génesis del complejo espectro de lesio 

nes arterioscleróticas, la mayoría de los patólogos has 

ta los años 1960 han intentado reconstruir la historia 

natural de las lesiones arterioscleróticas observando 

las características de las lesiones en pacientes que mo 

rían a diferentes edades (Klotz et al 1911, Aschof et 

al 1924, Zinserling 1935, Clawson 1941, Lober 1953, Enos 

et al 1955, Roberts et al 1959). Se admite que las* "Es-

trías grasas", lesiones de la Intima arterial visibles 

a simple vista como manchas o lineas amarillas teñibles 

por el Sudan IV, serian las primeras lesiones macroscó-

picas identificables de la arteriosclerosis. 

Las estrías grasas se encuentran frecuentemente lo 

calizadas en las bifurcaciones de las arterias. Se ha 

aceptado también que algunas estrías grasas podría pro-

gresar hacia "placas fibrosas" descritas como lesiones 

de la Intima consistentes, grises, pálidas, que a veces 

contienen una masa eunorfa amarillenta y que se denomina 

ateroma. Estas lesiones a su vez pueden progresar hacia 

las llamadas "lesiones complicadas" con trombosis, ulce 

ración, calcificación y aneurismas. 

A finales de los años 50 y principios de los 60, 

«studios exahustivos realizados por Holman et al (1958) 

Strong y McGill 11963) en más de 2000 casos de autopsia 

en Nueva Orleans, demuestran que las estrías lipidicas 
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en la aorta se presentan en muchos niños de menos de 

3 años de edad y en todos los niños de más de 3 años, 

éstos mismos investigadores (1963) observaron que las 

estrías grasas coronarias eran raras antes de los 10 

años de edad, pero empezaban a ser frecuentes en la 

segunda dôcada de la vida y se presentaban casi cons-

tantes despues de los 20 años de edad. Las placas fi-

brosas y otras lesiones más avanzadas podían aparecer 

sobre la tercera década de la vida y las lesiones com 

pilcadas con sus complicaciones clínicas hacian su 

aparición sobre la cuarta década de la vida. En estu-

dios realizados por el " International Atherosclerosis 

Project" (mcGill 1968) que se llevaron a cabo en 14 pai 

ses con 19 grupos raciales diferentes, con la finalidad 

de conocer la incidencia y describir la historia natu-

ral de las lesiones arterioscleróticas aórticas y coro 

narias, a partir de las autopsias de pacientes falleci 

dos pertenecientes a las diferentes poblaciones. En el 

estudio fueron evaluadas 23.000 piezas anatómicas co-

rrespondientes a 23.000 arterias coronarias; los resul 

tados de los exámenes realizados demostraron que las 

estrías grasas eran un fenómeno universal en personas 

jóvenes de todos los grupos raciales y geográficos pe 

ro su evolución hacia placas fibrosas y lesiones com-

plicadas podía variar en lo que hacia referencia a in 

cidencia y extensión, dependiendo según los diferentes 

grupos étnicos y geográficos. 

EVOLUCION HISTOPATOLOGICA 

La secuencia de los canúaios ul trae structura le s en 

la arteriosclerosis espontánea, particularmente de las 

lesiones primarias, ha sido aclarada por los grupos de 

McGill (1963), Daoud (1964), Knieriem y Wissler (1968), 

y Haust (1971) que a través del microscopio Óptico,elec 

trónico y utilizando diferentes técnicas histoquimicas, 

ha estudiado los diferentes tipos de lesiones arteriös 

cleróticas en pacientes que murieron a distintas edades. 



72 

Por ello actualmente está ampliamente difundido el cri-

terio de que una de las primeras lesiones microscópica-

mente de-tectables en la arteriosclerosis, es la prolife 

ración en la Intima de células musculares lisas (National 

Heart an Lung Institute Task Force on Arteriosclerosis 

1971) y habiéndose señalado que en muchos casos estas le-

siones pueden encontrarse en forma de "engrosamientos" 

de la Intima en niños recién nacidos o en edades muy tem-

pranas (Marchand 1904, Dock 1946, Scott 1979, Velican et 

al 1979). 

Inicialmente las células podrían proliferar sin que 

todavía sea posible demostrar la presencia de llpidos li 

bres en las células o en los tejidos extracelulares 

(Knieriem 1967). Con la progresión de la lesión, las gra 

sas o llpidos libres aparecen frecuentemente en las célu 

las de la Intima y posteriormente en el espacio extrace-

lular, Knieclem 1968) cuando el incremento de las"estrlas 

grasas" empieza a ser demostrable macroscópicamente. 

La progresión de esta lesión se caracteriza por la 

aparición de un abundante tejido fibroso en la Intima, 

estamos ya en la placa fibrosa, a partir de este punto 

es fácil encontrar material fibroso abundantes "célu-

las grasas espumosas" y acumulaciones de llpidos; este 

complejo histopatológico fue denominado ateroma por Mar 

chemd (1904). Las lesiones más avanzadas presentan en 

general un predominio del tejido fibroso sobre el depó-

sito de llpidos (McGill et al 1963, Knieriem et al 1968) 

y pueden progresar hacia lesiones complicadas por la 

aparición de trombosis, ulceración, calcificación o aneu 

risffias.( Ver Figura, 9). 
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A T E R O M A 

L E S I O N C O M P L I C A D A 

ULCERACION 
HEMORRAGIA 
CALCIFICACION 
TROMBOSIS MURAL 
TROMBOSIS OCLUSIVA 

Fig. 9 - Esquema de la posible evolución de las lesiones 
en la arteriosclerosis. 
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FIBROSIS Y TROMBOSIS - LA PLACA ARTERIOSCLEROTICA AVANZADA 

La formación de tejido fibroso contribuye signifi-
cativamente a la formación de la placa arterioscleróti-
ca avanzada (Roberts 1972). Los elementos que constitu-
yen este tejido fibroso son: Colágeno, proteoglicanos, 
elastina y glicoproteinas. La formación de colágeno cons 
tituye la mayor contribución para el crecimiento de la 
placa arteriosclerótica. Sobre este tema se han publica-
do varias revisiones que sumarizan la secuencia de acon-
tecimientos para esta deposición de colágeno (Grant et 
al 1972, Miller et al 1974, Nimni 1974, Robert et al 1974, 
St. Clair 1976, Srinivasan et al 1979). De los diferen-
tes tipos de colágeno, el tipo I es el componente prima-
rio de la placa (McCullagh et al 1975) y es sintetizado 
por las células musculares lisas de la arteria ( Ross y 
Klebanoff 1971). De los glicosaminoglicanos (Mucopolisa-
cáridos ácidos) parece que el dermatan sulfato, antigua-
mente conocido como condroitín sulfato B es el principal 
componente presente en la placa arteriosclerótica (Hermelin 
1974) y es sintetizado por las células musculares lisas de 
la arteria (Wight 1973). Tal como se ha mencionado, los 
glicosaminoglicanos parecen ser importantes en la fija-
ción de llpidos en la pared arterial(Iverius 1972, Morris 
1978, Srinivasan 1979). 

La concentración de elastina en las placas arterios-
cleróticas es más baja que la que normalmente existe en 
las arterias normales (Kramsch 1971). Sin embargo, se ha 
sugerido que la pared arterial arteriosclerótica tiene 
una elastina anormal (Ross y Glomset 1976) y parece ser 
sintetizada por las células musculares lisas arteriales 
<RO8S 1971), (Carnes 1974). Las fibras de elastina po-
drían ser importantes en la unión de llpidos a la pared 
arterial y además contribuirían significativamente al 
proceso de calcificación de la placa arteriosclerótica 
(Ürry 1974, Yu 1974). 
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Las glicoprotelnas comprenden tina familia de pro-

teínas que contienen carbohidratos en su estructura, y 

que en cbntraste con los aminoglicanos, contienen reía 

tivamente más proporción de proteïna. Aunque existe 

una conformidad general respecto a la existencia de un 

incremento en la concentración de glicoprotelnas en la 

placa arteriosclerötica (Roberts 1974) poco se conoce 

sobre su mecanismo de síntesis. Las glicoprotelnas pa-

recen ser importantes en algunas interacciones con el 

colágeno (Fisher et al 1980) y fibras elásticas (Robert 

,|974). El estimulo especifico para la formación de te-

jido fibroso de la arteriosclerötica avanzada no está 

claro. Es importante considerar que la mayoría de pla-

cas fibrosas progresan muy lentamente. Si la lesión en 

dotelial y la deposición plaquetaria, conducen a la 

proliferación de células musculares lisas y formación 

de "tejido fibroso", se tratarla de un proceso cróni-

co continuo, esto explicarla probablemente porque las 

placas fibrosas arterioscleróticas, generalmente, pro 

gresan muy lentamente. En general, esta concepción del 

problema implicaría que la lesión endotelial y la de-

posición plaquetaria no solo conduce a la migración y 

proliferación de células musculares lisas, sino tam-

bién a la síntesis de componentes del tejido fibroso. 

Además parece que la distensión pulsátil continuada 

de la región arterial, también favorece la síntesis 

de Colágeno por las células musculares lisas (Iwatsuki 

et al 1977, Fischer 1980) y de estQ modo a la lenta 

progresión de la placa arteriosclerótica. 

En algiinos pacientes las placas arterioscleróti-

cas progresan rapidaunente, quizás en estos casos, un 

mecanismo trombogénico podría jugar un papel destaca-

do é 
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Según esto la presencia de plaquetas y la formación 

de trombos se producirla sobre las placas arterioscleró 

ticas (Smith 1976, Warren 1978). Ocasionalmente algún 

trombo puede sufrir un proceso de fagocitosis, endoteli 

zaciôn y transformación aterógena-fibrótica (Duguid 

1949, Mitchell et al 1963, Chandler et al 1974, Fulton 

et al 1977, Fuster 1982). Esta transformación fibrôtica 

del trombo arterial parece que puede contribuir a un 

proceso de arteriosclerosis acelerado. 

Hasta ahora no está claro si un fallo en el sistema 

fibrinolltico a nivel del lugar donde se produce de arte 

riosclerosis, puede contribuir a la formación del trombo 

(Astrup 1956, Bordia et al 1977 , Kadish 1979). Es pro-

bable que esta organización fibrôtica del trombo depende 

también de la activación de las células musculares lisas, 

no solo por el factor de crecimiento derivado de las pla 

quêtas (Ross et al 1974, Ruterford et al 1976) sino ade-

más probablemente por la propia fibrina (Nicwicrowski et 

al 1973, Smith et al 1976) y también por la trombina y 

plasmin generada en trombos de la media. 

COMPLICACIONES: CALCIFICACION, ULCERACION, ANEURISMA, 

.'TROMBOSIS AGUDA, OCLUSION Y EMBOLIZACION 

La calcificación de las arterias parece estar en fun 

ción de la edad, pero también esta claramente incrementa-

da en las lesiones arterioscleróticas. Las fibras de elas 

tina anormales de las placas arterioscleróticas parecen 

ser importantes en el proceso de calcificación (Urry 1974) 

Las arterias que tienen lesiones arterioscleróticas 

avanzadas demuestran una fragmentación de sus elementos 

elásticos (Yu et al 1967). Esto junto a la alteración 

bioquímica de las fibras elásticas en la enfermedad ar-

teriosclerótica parece crear las condiciones para la 
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ulceración superficial con la siguiente formación trom-
bótica (Chapman 1969, Chandler et al 1974). Además esta 
degeneración de los elementos elásticos debilita la pa-
red arterial e incrementa la posibilidad de formación 
de aneurismas ( Yu et al 1967 ) muchas veces con la sub 
siguiente formación del trombo. 

Otra complicación de las placas arterioscleróticas 
es la que se produce cuando un trombo arterial ocluye 
repentineunente la luz vascular de una forma total o sub 
total. Esto conduce casi siempre a manifestaciones clí-
nicas agudas o subagudas. Un ejemplo clásico es la oclu 
sión trombótica coronaria que generalmente conduce a un 
infarto de miocardio. Además la formación de un trombo 
en un lugar de la placa arteriosclerótica puede despren 
derse y embolizar en ramas arteriales más distales. Los 
ejemplos clásicos son los accidentes cerebrovasculares 
agudos o la oclusión arteri'al de una rama periférica 
que suele producirse en pacientes con lesiones ulcera-
das trombóticas por arteriosclerosis de las arterias 
carotídeas o de la aorta abdominal. 



1.4. ETIOPATOGENIA 
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1.4.1. VISION HISTORICA 

'/ HiS:t6ricamente han existido dos hipótesis principales 

en torno a la etiopatogenia de la arteriosclerosis. La pri-

mera de ellas fue propuesta en el año 1852 por Rokitansky y 

es conocida también como hipótesis de la incrustación o teo 

ría trombogénica. La segunda hipótesis fue ya originalmente 

denominada teoría de la imbibición o insudación, el autor 

de la misma fue Virchow en 1856 (ver Virchow 1971). 

HIPOTESIS DE LA INCRUSTACION 

La hipótesis propuesta por Rokitansky concede un papel 

primordial a la trombosis, según esta teoría, la placa arte 

riosclerótica empieza siendo un pequeño trombo mural que se 

va transformando en una masa de tejido incorporado a la Inti 

ma. A medida que las células de la pared arterial emigran ha 

cia su interior se multiplican y segregan sustancias celula-

res características. Esta teoría ha sufrido modificaciones 

con el tiempo? Mallory en 1913 y Clark en 1936, pero no lle-

gó a ser considerada hasta el trabajo realizado por Duguid 

(1946). Esta hipótesis sugiere que las placas arterioscleró-

ticas elevadas son el resultado de la organización y endote-

lización de un trombo mural (Clark, 1936, Duguid, 1946, Mustard 

1969). Dentro de este contexto se hace referencia a los trom 

bos plaquetarios o a los tapones hemostáticos; las plaquetas 

estarían relacionadas también con la iniciación de la coagu-

lación sanguinas "in vivo" produciendo troitibos. La principal 

objeción a esta teoría ha sido la acumulación de lípidos que 

suele darse naturalmente en muchas ocasiones (estrias lipídi 

cas) , sin embargo, se ha dicho que esta aciimulación de lípi-

dos es secundaria o mejor sería un factor que aceleraríá el 

desarrollo de fibrosis en la íntima. 

HIPOTESIS DE LA IMBIBICION O INSÜDACION 

La segunda gran hipótesis fue la de Virchow o de la 
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imbibición. Esta teoria sugiere que la materia grasa que se 

encuentra en la pared arterial procede de la transudación de 

lI|)idos sanguíneos que sxabsiguien temen te interfieren con los 

proteoglicanos y promueve la proliferación de la Intima. La 

acumulación de llpidos en la pared arterial, puede ser el re 

sultado de una elevación de la captación de los llpidos pías 

máticos, o de una pérdida de eficiencia en el sistema de eli 

minación o de ambos fenómenos. Esta teoría de la insudación 

parece confirmarse por el hallazgo de una frecuencia elevada 

de enfermedad coronaria entre las poblaciones que tienen una 

concentración elevada de colesterol en sangre. El investiga-

dor ruso Anitschkow (1913) confirmó experimentaimente esta 

hipótesis al producir la enfermedad arteriosclerótica en co-

nejos alimentados con elevadas concentraciones de colesterol; 

en este modelo se pudo demostrar que los llpidos que apare-

clan precozmente en las lesiones arteriales procedían de la 

sangre. Los datos referentes a la presencia de estrías gra-

sas en niños desde la más tierna edad parecían también apo-

yar esta teoría pues se consideraba que esta infiltración 

de llpidos serla uno de los primeros eventos en el desarro-

llo de la arteriosclerosis. Sin embargo, esta interpretación 

tiene el inconveniente de que las estrías grasas aparecen 

con la misma frecuencia en los niños de cualquier población 

en tanto que la arteriosclerosis adulta es rara en algunas 

poblaciones y frecuente en otras. 

1.4.2. VISION ACTUAL 

Con el tiempo, han surgido múltiples hipótesis que han 

venido a completar estas dos hipótesis iniciales. Algunos 

autores han intentado compaginar ambas teorías, (Fig. 10), 

(Kottke y Subbiah, 1976, Copley 1978), en un esfuerzo por 

aumentar la objetividad. Sin embargo existe, desde un punto 

de vista critico, una especial tendencia de los autores con-

sultados en decantarse más en un sentido, sea considerando 

más importantes los fenómenos hemostáticos o en otro, es de-

cir, considerando más importantes el papel de los procesos 
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del metabolismo lipldico. Lo que si es un patrón constan-
te en los trabajos de más reciente publicación es el con-
siderar a la arteriosclerosis como una enfermedad de etio 
logia multifactorial/ de tal forma que hoy en día estas 
hipótesis han sido integradas en una sola algo más comple 
ja, según la cual, la etiopatogenia de la arteriosclerosis 
parece depender de una secuencia más precisa de aconteci-
mientos, basados en la interacción de los elementos sangul 
neos y lípidos de la sangre con la pared arterial. A su vez 
cada una de estas etapas puede ser modificada por diferentes 
factores de riesgo. 

(«Alie. 

Fig. 10. Hipótesis multifactorial (Kottke y Subbiah 1976). 
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Segûii Fuster (1981) los acontecimientos más importan-

tes para que se desarrolle la arteriosclerosis parecen ser los 

siguientes: 
/ 

- Alteración hemodinámica y lesión endotelial. 

- Paso y acumulación de lipidos. 

- Interacción de plaquetas con la pared arterial 

y proliferación de células musculares lisas. 

- Fibrosis y desarrollo de trombos. 

- Ulceración, calcificación y formación de aneurismas, 

De estos acontecimientos los tres primeros merecen una 

especial atención desde el punto de vista de la etiopatoge-

nia de la enfermedad y por ello van a ser especialmente con-

siderados en las próximas páginas. 

1.4,2.1. Sobrecarga Hemodinamica y Lesión Endotelial 

Se ha demostrado que los lugares en los cuales la aor 

ta presenta ramificaciones y otras áreas en las que se de-

sarrollan frecuentemente placas arterioscleróticas, coinci-

den con zonas en las que el endotelio, por estar continua-

mente sometido a turbulencias, sufre más lesión, (Packman 

et al 1967, Jorgensen 1972) usando albúmina marcada con I 131 

y azul de Evans en conejos jóvenes y cerdos han demostrado 

un incremento en el paso de proteínas en las áreas en las que 

la captación de colesterol libre y esterificado marcados tam-

bién los estaba, (Somer y Schwartz, 1972). En estas mismas 

zonas arteriales (Bjorkerud y Bondjers 1972) demostraron por 

medio de tinciones supravitales que las células endotelia-

les estaban desvitalizadas, Wright (1972) demostró un incre 

n»nto en el recambio de las células endoteliales. Todas, es-

ta« observaciones indican que el grado de lesión y recambio 

de las células endoteliales puede estar aumentado precisa-
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mente en aquellas zonas en las que suelen desarrollar las 

lesiones arterioscleröticas. El estudio de estas zonas ar 

teriales por microscopía electrónica de transmisión y/o ~ 

barrido deWestra además cambios en la forma de las célu-

las asi como espacios intercelulares incrementados o "gaps" 

que sugieren lesión endotelial, (Reidy y Bowyer 1977). Exis 

ten pruebas de que participan por lo menos dos mecanismos 

en la producción de esta agresión vascular focal y continua. 

El primero, una agresión directa sobre el endotelio causa-

da por factores hemodinámicos (Fry 1969, Glagow 1973, Kottke 

et al 1978, Corhill 1980). En modelos hidráulicos con varios 

regímenes de flujo, Wesolowsky et al (1965), pudieron prede-

cir que las zonas de máxima turbulencia corresponderían con 

las áreas de predilección para el desarrollo de lesiones den 

tro del árbol vascular hiomano. El segundo mecanismo estarla 

relacionado con la interacción de los elementos formes de la 

sangre con la pared arterial en las regiones con excesiva 

turbulencia, (Goldsmith 1974). 

El concepto de que la arteriosclerosis es una respues-

ta local a una leisión andotelial continua, esta recibiendo 

últimamente un amplio soporte. Lesiones experimentales de la 

Intima, sin disrupción de la lámina elástica interna, que 

imitaba la lesión mecánica que fisiológicamente producen los 

factores hemodinámicos, han permitido reproducir el amplio 

espectro de las lesiones arterioscleróticas iniciales 

(Stenerman y.Ross, 1972, Pishman et al 1975). En estos ex-

perimentos al igual que en la arteriosclerosis espóntanea, 

uno de los primeros cambios estructurales, es la prolifera 

ción de células musculares lisas que, como se ha dicho, po 

siblemente derivan de la media arterial, (Spaet et al 1975). 

1.4.2.2. Pared Arterial y LIpidos en la Arteriosclerosis 

Durante muchos años no se pudo aclarar exactamente 

ctaal era la procedencia de los llpidos y su influencia en 
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la etiopatogenia de la arteriosclerosis. Hoy en dia parece 

definitivamente demostrado que el material lipídico de la 

leisiön y específicamente el colesterol proceden del plasma 

ciírculante. 

Los llpidos plasmáticos son transportados por cuatro 

tipos de lipoproteinas : 

1.- Quilomicrones, definidos como partículas de lipo-

protelnas transportadoras de los trigliceridos ingeridos en 

la dieta, por consiguiente son partículas características 

de^la fase postprandial. 

2.- Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Trans-

portan la mayor parte de los triglicéridos circulantes du-

rante las fases de ayuno. Dentro de la composición de las 

VLDL la fracción Apo A, sería la que participarla de una 

forma más activa en este transporte. 

3.- Lipoproteines de baja densidad (LDL). Transportan 

la mayor parte del colesterol circulante. Dentro de su com^ 

posición las fracciones Apo B proteina tendría un papel pre 

ponderante en la función de transporte. 

4.- Lipoproteines de alta densidad (HDL). Transportan 

cantidades relativamente pequeñas de colesterol y triglicé-

ridos. Dentro de su composición la fracción Apo C sería la 

que desarrollarla la mayor parte de la función de transporte. 

Los estudios morfológicos realizados en humanos con ar 

teriosclerosis espontánea y en animales a los que se les ha 

producido arteriosclerosis por lesión endotelial (Moore 1973) 

o por dieta aterogénica (Imai et al 1968) sugieren que son 

las células espumosas ("Foam cells") las que contienen la 

mayor parte del material lipídico contenido en las placas ar 

terloscleróticas (Geer, 1965, Joris et al 1979). En este fe-

nómeno, se han iaqplicado a las células sanguíneas como fuente 
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de elementos macrofágicos pero sin que se haya podido de-

mostrar de una forma cierta {Day, 1967, Wissler et al , 

Stàry, 1976, Freudenberg y Riese, 1976, Baba et al 

1977). 

Los estudios de la composición lipidica de las lesio 

nes arterioscleröticas han demostrado una notable similitud 

entre la arteriosclerosis espontánea en el hombre (Böttcher 

et al 1962, Day, 1967) y los animales (Wissler 1968). Esta 

gran similitud persiste cuando la arteriosclerosis es indu 

cida en animales, sea por lesión (Bjorkerud y Bondjers, 

1972) o por dieta aterogénica (Lofland et al 1965). En to-

dos los estudios, especialmente en los llevados a cabo en 

lesiones primarias, predomina la presencia de colesterol 

esterificado con una alta proporción de ácido oleico-ácido 

linoleico. La diferente composición de los ácidos grasos 

de los ásteres de colesterol en el plasma (con alto conte-

nido en ácido linoleico) y en las lesiones aórticas (con 

alto contenido en ácido oleico), (Swell et al, 1960) no in 

valida la proposición de que el colesterol aórtico deriva 

del plasma (hoff et al, 1975). La diferencia está de cual-

quier modo justificada ya que la participación de ácidos 

grasos en los ésteres de colesterol que se encuentran en 

la pared arterial, esta determinada primariamente por la 

actividad celular local. 

Los fibroblastos humanos disponen de receptores es 

pecíficos para lipoproteinas ( Goldstein y Brown, 1977) 

y las células musculares lisas se piensa que tienen rece£ 

tores similares que jugarían un papel en el control de es 

ta transformación intracelular del colesterol (Bierman et 

al, 1975). El enzima responsable de la esterificación del 

colesterol serla la colesteril ester sintetasa microsomal, 

según ha sido descrita por St.Clair et al (1970) y su pre 

sencia en la aorta ha sido confirmada por otros investiga 

dores (Kothari et al, 1973, Hashimoto et al, 1974). Smith 
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et al (1974) confirmaron la acumulación intracelular de 

oleato de colesterol en las estrias grasas, pero también 

observaron acumulaciones significativas de colesteril-

linoleato y de colesterol libre, especialmente cuando se 

desarrollan placas fibrosas. La elastina parece jugar un 

papel importante en la captación de estos llpidos extra-

celulares por la pared arterial (Kramsch et al 1973) y 

se ha sugerido que la propiedad del calcio para unirse a 

los centros sin carga de la elastina, favorecería este pro 

ceso. Además de esto, los glicosaminoglicanos extracelula-

res parece también ser importantes en la captación de lí-

vidos por la pared arterial, proceso que ha sido ûltimamen 

te revisado (Morris et al, 1978). 

Aparte de que esta actimulación de llpidos extra e 

intracelular contribuye al desarrollo de la placa arteriös 

clerótica, en la actualidad se concibe que las lipoprotei-

nas, actuémdo conjuntamente con otros elementos derivados 

del plasma, podrían estimular la proliferación de células 

musculares lisas. 

Esta posible capacidad mitogénica de las lipoprotei-

nas se fundamenta en estudios llevados a cabo recientemen-

te en cultivo de células musculares lisas (Fischer et al, 

1976). Sin embargo. Ross y Barker (1976) informan que se-

gún sus trabajos, las lipoproteinas probablemente propor-

cionarían los nutrientes necesarios para la proliferación 

celular especialmente para la formación de una nueva mem-

brana. La inhibición lipídica incrementada en las lesiones 

arterioscleróticas más avanzadas podrían agravar la lesión 

por la estimulación subsiguiente de la proliferación de las 

células musculares lisas. Estudios en animales de experimen 

tación utilizando dietas ricas en colesterol parecen indi-

car que el colesterol plasmático circulante cuando alcanza 

niveles elevados podría por si solo contribuir a la lesión 

eiidotelial en los estadios iniciales de la arteriosclerosis 
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(Shiinamoto et al, 1971, Armstrong et al, 1980). Sin embargo 

dado que la interaciön del colesterol exögeno con la pared 

arterial podría ser distinta a la producida por el coleste 

rol endógeno, estas observaciones experimentales deberían 

interpretarse con cierta cautela (Imai et al, 1976). 

A lo largo de estos Últimos años no helbía sido consi 

derada la posibilidad de que los mecanismos de eliminación 

de llpidos pudieran jugar un papel importante en la etiopa 

togenia de la arteriosclerosis. Como la mayor parte de ll-

pidos que se acumulan son ésteres de colesterol, los meca-

nismos de eliminación de estos ésteres podría ser conside-

rado como un importante mecanismo de defensa (Wolinsky et 

al 1978). 

Sin embargo son varios los aspectos que deben ser te 

nidos en cuenta con respecto a esta eliminación de lípidos. 

En estos últimos años se ha informado que una deficiencia 

relativa del enzima lisosomal: colesterol-éster-hidrolasa 

puede ser responsable de la acumulación de ésteres de co-

lesterol que normalmente se observan en la arteriosclerosis 

(Shio et al, 1974). Es posible que en algunas circunstan-

cias, un nivel normal o quizás elevado del enzima no pueda 

hacerse cargo de la totalidad del flujo y acumulación de 

lipoproteinas en la pared arterial ( de Duve, 1974). En 

otras ocasiones una deficiencia genética primaria del en-

zima podría ser responsable en parte de la acumulación de 

lípidos y de la arteriosclerosis (Subbiah et al, 1967). 

La naturaleza de esta colesterol-éster-hidrolasa ácida ha 

sido mejor caracterizada por Brechner et al (1973) y Taka 

no et al (1974) que localizaron la actividad enzimática 

en loä lisosomas de las células lisas. 

Hay pruebas de que la íntima de las arterias recibe 

él oxígeno y el resto de requerimientos metabólicos a par 

tir de la propia sangre circulante, mientras que la media 
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y la adventicia reciben estos nutrientes desde los "vasa 
vasorum", por lo tanto, la unión entre la Intima y el res 
to del vaso es muy susceptible a cualquier circunstancia" 
^ue prodtazca hipoxia ya que esto disminuye el metabolismo 
y eliminación de las lipoproteinas (Walton, 1975). De he-
cho existen datos de que tanto la oxigenación disminuida 
a nivel de la Intima, como la exposición crónica al monóxi 
do de carbono, aceleran la arteriosclerosis experimental 
y la proliferación de células musculares lisa, mientras que 
en la hiperoxigenación se impide el desarrollo de la arte-
riosclerosis experimental, (Wissler et al, 1975). 

Gracias a los datos epidemiológicos, se ha podido es 
tablecer importante correlación entre concentraciones 
altas de HDL en el plasma y disminución de la incidencia y 
progresión de la enfermedad arteriosclerótica (Rhoads et 
al, 1976, Gordon et al 1977, Moore et al 1979). Dado que 
las moléculas de HDL atraviesan fácilmente la pared arte-
rial (Reichl et al, 1973) y son capaces de transportar co 
lesterol de la pared arterial (Miller et a ^ 1975). Sin 
embargo, se ha sugerido también que la HDL y otras lipo-
proteinas en la regulación del metabolismo lipidico ha si 
do revisado ampliamente en distintos momentos (Eisenberg, 1976, 
Small y Tall, 1978, Gotto et al, 1980). 

Un factor adicional en la movilización de los éste-
res de colesterol desde la pared arterial es posiblemente 
el estado físico-químico de esos llpidos en las lesiones, 
y por consiguiente su utilidad como substratos enzimáticos. 
El estado físico de los llpidos en las lesiones ha sido ex 
tensamente estudiado por Small (1977). En la Intima normal, 
los llpidos se presentan en fase lamelar, mientras en las 
estrías lipidicas existe un liquido termotrópico o aceitoso 
en fase cristalina que está formada primariamente por los 
ésteres de colesterol que estan presentes. En las lesiones 
avanzadas, esta fase llquida-oleosa cristalina está satura.̂  
da de colesterol libre y cristales de monohidratos de coles 
terol. 
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Desde un pxinto de partida físico-químico, a la tem-

peratura corporal los ésteres de linoleato de colesterol 

piodrian ger más estables en la fase líquido-oleosa cristali 

na que los ésteres de oleato de colesterol; y éstos tende-

rían a acumularse como cristales. La integración perfecta 

de estos conceptos con los resultados de los estudios enzi 

máticos, estan pendientes de las conclusiones aportadas 

por estudios actualmente en curso. 

1.4.2.3. Plaquetas 

A lo largo de estos Últimos años, el papel de las 

plaquetas ha variado, de ser consideradas únicamente re-

lacionadas con los problemas terminales de la arterios-

clerosis a ocupar un lugar de relieve en el inicio de la 

enfermedad. 

Dada la importancia de estas observaciones y siendo 

de hecho la fuente de inspiración de esta tesis, el papel 

de las plaquetas en la etiopatogenia de la arteriosclero-

sis va a ser ampliamente expuesto en el próximo apartado. 



1.5. PAPEL DE LAS PLAQUETAS 
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1.5.1. PLAQUETAS/PARED ARTERIAL Y PROLIFERACION DE LAS 
CELULAS MUSCULARES LISAS. 

Gomo ya se ha dicho anteriormente, los factores 
hemodinámicos, sumados a la lesión endotelial y la proli 
feraciön de células musculares lisas, se ha considerado 
que tienen gran importancia en el desarrollo de la arte-
riosclerosis. 

Recientemente han ido aumentando las sospechas de 
que las plaquetas por interacción con la pared arterial, 
podían estar inç)licados en los estadios primarios de la 
enfermedad. 

Pruebas de que las plaquetas y otros elementos for 
mes de la sangre pueden participar en la lesión primaria 
del endotelio vascular en regiones con flujo turbulento 
se han obtenido en los trabajos de Murphy et al (1962), 
Goldsmith, (1974). El exâmen de la superficie endotelial 
de vasos de cerdos, ratones, palomas (Jorgensen et al 1972 
Joris et al, 1979) y humanos muertos repentinamente (Jor-
gersen et al 1973) demuestran agregados, compuestos por 
elementos formes, la mayor parte de ellos plaquetas y glo 
bulos blancos. Si esta acumulación es secundaria a la le-
sión causada por los factores hemodinâmicos, las células 
sanguíneas y plaquetas contribuirían probablemente a in-
crementar la permeabilidad celular en determinadas zonas. 

Tal como se ha dicho parece que la fijación o depó 
sito de plaquetas sobre la superficies endoteliales lesio 
nadas dependería principalmente de una compleja molécula 
relacionada con el factor VIII. Esta molécula, llamada 
factor Willebrand, que esta normalmente presente en el 
plasma circulante (Cornu et al, 1963, Zimmerman et al 1971) 
plaquetas (Howard et al 1974) asi como en las zonas endo-
taliales (Bloom et al 1973) y subendoteliales (Ramd et al 
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1980) probablemente depositado sobre las fibrillas de co 

l̂ geiio (Nyman, 1980) parece que estarla relacionado con~la 

içitèracción plaquetas/pared arterial en las zonas del endo 

telle lesionado (Baumgartner et al 1977, Weis et al 1978, 

Sakariassen et al 1979, Fuster et al 1981). En contraste 

con este mejor conocimiento de la adhesión plaquetar, la 

posible existencia de factores que favoreciesen la adhe-

rencia de leucocitos a la pared vascular lesionada parece 

más dificil de entender aunque no puede descartarse, { 

Stewart et al 1974, Joris et al 1979). 

Observaciones recientes han suscitado la posibilidad 

de que las plaquetas serian uno de los principales facto-

res estimulantes de la proliferación de las células muscu-

lares lisas que tiene lugar en los estadios iniciales de 

las arteriosclerosis. 

En la arteriosclerosis experimental inducida por le-

sión endotelial, uno de los primeros fenómenos es la apari 

ción de plaquetas que han sufrido la degránulación intraci 

toplasmática y estan adhéridas a la superfilcie endotelial 

y a las áreas denudadas del subendotelio. Este fenómeno 

precederla a la migración y proliferación de las células 

musculares lisas (Stenerman y Ross, 1972, Harker, Ross et 

al 1976). 

ün hallazgo inçortante realizado por Ross y Glomset 

(1973 y 1974) ha sido la necesidad de una sustancia deri-

vada de las plaquetas para que .se produzca la prolifera-

ción de células musculares lisas y fibroblastos en culti-

vo, se supone que esta sustancia es responsable en gran 

parte de la proliferación de células musculares lisas de 

las lesiones arterioscleróticas. 

Según esto, el suero derivado de plasma no servirla 

para el crecimiento en los cultivos de células musculares 

lisas. La adición de plaquetas al plasma pobre en plaquetas. 
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y posterior coagulación por el calcio produce suero que 
s^rve para el crecimiento de las células, siendo tan 
efectivo como el suero derivado de.la sangre total. Estos 
experimentos han permitido a Ross, Glomset y Harker (1976) 
formular una hipótesis sobre la etiopatogenia de la arte-
riosclerosis. Según esta hipótesis la secuencia de la pro 
ducción de arteriosclerosis seguirla la evolución que se 
muestra en la Figura 11. 

OONIUNTmO 
njIOUCTAS 
OMNUUkCIONeS ÎAQUCTARCS 

Fig, 11. Esquema de la Hipótesis sugerida por Ross y Glomset 
1976. 

En síntesis, tras un traxanatismo o lesión el endo-
telio desaparece. Inmediatamente las plaquetas se agregan 
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sobre la zona lesionada para formar vin pequeño mlcroagrega 

do. Las plaquetas se adhieren sobre el tejido conjuntivo 

pyesto al desnudo (colágeno) y por esta reacción de adhesión 

y agregación las plaquetas pierden sus gránulos. 

Como respuesta las células musculares van a migrar 

desde là media hacia la Intima donde se multiplican acti-

vamente en la zona traumatizada^ Por otra parte algunas 

células endoteliales a nivel de la zona lesionada se divi 

den y regeneran para recubrir la zona denudada. Posterior 

mente la Intima se engrosarla como consecuencia de la mul 

tiplicación de células muscul'ares a nivel de la lesión. 

Esta última fase regresarla parcialmente y el endotelio 

regenerado volverla a ser normal pero la Intima continua-

rla engrosada conteniendo numerosas células musculares. 

Cuando los traumatismos son crónicos o se repiten frecuen 

temente, en lugar del curso normal,, se observa um persis-

tente multiplicación de células musculares y un engrosa-

miento . de la pared vascular con participación del tejido 

conjuntivo e impregnación por llpidos que dan lugar a la 

aparición de las denominadas células espumosas. 

Cuamdo las plaquetas son destruidas por congelación 

y descongelación, o bien son incubadas en presencia de 

trombina, se obtiene el extracto, cuando este se añade al 

plasma, substituirla a las plaquetas en el proceso de ini 

ciar el crecimiento. El PDGF(platelet derived growing factor) 

tiene un peso molecular bajo(13.000 d), proteïna termoesta-

ble, recientemente purificada por Antoniades et al (1979). 

El PDGF, junto con el factor plaquetario 4 (PF 4), que es 

un factor antiheparina, y la p-Tromboglobulina, como se ha 

dicho en el apartado 1.2.2.2 de esta tesis, son liberadas 

por loa granulos de las plaquetas durante la activación 

plaquetaria, (Kaplan et al 1979 a y b ). 

Si estas tres proteínas pueden sintetizarse o no a 

partir de otra proteïna anterior, no se sabe todavía. 
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Interesantes estudios secuenciales realizados en palomos 

susceptibles a la arteriosclerosis demuestran una eleva-

<»i6n pr<^resiva de la actividad pro PF4 del suero. Este 

aunwmto de actividad coincide con el desarrollo de la 

arteriosclerosis; en contraste se observó una disminu-

ción de la actividad pro PP4 en los palomos resistentes 
I 

a la arteriosclerosis (Fuster et al 1977). Puede conce-

birse que el incremento de la actividad PF4 del suero en 

los palomos susceptibles a la arterisoclerosis está de-

terminado genéticamente, y quizás también el contenido 

de PDGF de las plaquetas que podría ser el mediador de la 

proliferación de la célula muscular lisa. De todos modos 

este incremento en la actividad PF4 en los palomos susce£ 

tibies a la arteriosclerosis, es como mínimo, un indicador 

de un recambio de plaquetas aumentado, secundario a la 

adhesión de las plaquetas sobre la superficie endotelial 

dañada (Lewis y Kottke 1977), Ultimamente, se ha indicado 

que el PDGF podría originarse en la hipófisis y serla trans 

portado por las plaquetas hasta lugares que presentan daño 

endotelial (Antoniades y Scher 1977, Tiell et al 1978). Lo 

más probable sin embargo es que el PDGF y este factor de 

crecimiento originado en la. hipófisis (también llamado fac 

tor de crecimiento para los fibroblastos) son dos proteínas 

diferentes, la segunda con capacidad de promover la prolife 

ración en vivo, no solo de las células musculares lisas, 

sino t2unbién de las células endoteliales (Gospodorowicz 

et al 1978, Stenerman 1979). 
r 

Gracias a los experimentos con animales, se ha conse-

guido un mejor conocimiento de la importancia de las plaque 

tas en el inicio de la arteriosclerosis. Cuando se inhibe 

la función plaquetaria de algunos animales de experimenta-

ción se observa una resistencia a la arteriosclerosis. Cohen 
32 

y Me Combs (1968) tras admisnistración de P a conejos, 

obtuvieron una reducción de los contajes de hasta 1/4 de la 

normalidad. Cuando se alimenta a estos animales con yema de 
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huevo, se observa que existe un menor grado de arterioscle 
rosis en estos animales que en los conejos control, que se 
alimenta^ con la misma dieta. En contraste, los conejos con 
trombocitosis producida por flebotomías repetidas, presen-
tan un incremento en el grado de arteriosclerosis. Friedman 
et aid977) produjeron una marcada trombocitopenia (recuen-
tos de plaquetas inferiore a 10.000 mm^) en conejos por ad-
ministración de suero antiplaquetas. Lesionando el endotelio 
de estos conejos con un catéter de polietileno, no se produ-
cían lesiones arterioscleröticas. En animales con tromboci-
topenias menos importantes, se desarrollaron algunas lesio-
nes pero siempre fueron menos importantes que las que se 
producían en los emimales controles no trombocitopénicos. 

En Rochester (Minesota) se ha mantenido una colonia 
de cerdos que presentan una importante anomalía de la fun 
ciön plaquetaria: la enfermedad de Von Willebrand homozi-
gôtiqa. Fuster y colaboradores, han demostrado que estos 
cerdos con ausencia del factor Von Willebrand, presentan 
marcada pérdida de la capacidad de las plaquetas de adhe-
rirse a. la pared vascular (Fuster, 1981) y son resistentes 
al inicio y progresión de La arteriosclerosis, tanto es-
pontánea (Fuster et al 1979) como inducida por dosis mode-
radas de colesterol en la dieta (Fuster et al 1978). Sin 
embargo los cerdos que tenían menos afectada la función 
plaquetar, (cerdos con Von Willebrand heterozigötico) eran 
menos resistentes a la arteriosclerosis (Fuster et al 1979). 

Estas experiencias indican que la interferencia del 
funcionalismo plaquetar tiene gran importancia en los esta 
dXos iniciales de la arteriosclerosis. 
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t .5.2. BIAQÜETAS/PARED ARTERIAL Y SISTEMA DE LAS  
^ PROSTAGLANDINAS.-

El papel que juegan las prostaglandinas en el pro-
ceso de la interaciiôiî plaqueta/pared arterial se encuen-
tra actualmente en investigación . En 1969 Piper y Vane 
encontraron que una sustamcia inestable podía contraer la 
aorta aislada del conejo, que fue llamada R.C.S. (Rabbit 
aorta contracting substance) era liberada por el pulmón 
del cobaya. A su vez esta sustancia (RCS) era liberada 
también por las plaquetas durante la agregación (Vargaftig 
et al 1973) . Se descubrió teuoabién que esta sustancia era 
un precursor de la prostaglamdina (Gryglewski y Vane, 1972) 
que fue caracterizado (Svensson et al 1975) encontrándose 
que contenía un factor inestable, responsable de la activi 
dad vasoconstrictora del músculo liso (Needleman et al 1977, 
Shimamoto et al 1977, Svensson 1977).Lo más importante es 
que éste factor inestable es el inductor de la agregación 
plaquetaria mas potente que se ha descubiero (Hamberg 1975) 
habiendo sido identificado como Tromboxano prostaglandina 
(Tx A2). 

En el afto 1976 fue descxibierto un nuevo metabolito 
de la prostaglandina por el grupo de Moneada y Vane que fue 
llamado prostaciclina (PGI^» ver apartado 1.2.2.2 de esta 
tesis). Este compuesto parece ser el principal metabolito 
de las prostaglandinas en el tejido vascular, particular-
mente en el endotelio, decreciendo progresivamente en ac-
tividad en dirección a la adventicia (Moneada 1977). La 
PGI2 es un potente vasodilatador a nivel sistémico (Jentzer 
et al 1979, Armstrong 1980) pero la acción quizás más im-
portante es que la PGIj es a su vez el mas potente inhibi-
dor de la agregación plaquetaria que se ha descubierto hâ-
ta hoy (Higgs et al 1978 y posee propiedades antitrombóti-
cas. 
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iâsandose en la información anterior, se ha sugerido que 

bajo condiciones fisiológicas, las plaquetas se adhieren 

^ las zoMs vasculares lesionadas, liberan Tx A2 que pro 

mueve la posterior agregación de plaquetas a estas zonas 

(Moneada y Vane, 1979). Simultáneamente, las plaquetas 

liberarían endoperöxidos, que potencian la síntesis de 

PGI2 ^ ^ ^^ pared vascular, de esta forma se limitaría 

el proceso de agregación plaquetaría y se prevendría la 

trombosis (Needleman 1978). Realmente en la actualidad 

parece existir datos que hacen pensar que un desequili 

brio entre este bálsmce de la actividad proagregante y 

desagregante entre ambos sistemas de prostaglandinas 

(Tx Ag/PGl2) podría ser un factor importante que conduci 

ría a la enfermedad vascular, (ver Figura 12). 

PAITEO 
VASCULAR 

AA 

I 
PG ENDOPEROX 

PROSTACiCUNA 

PLAQUETA 

Plg. 12. Sistema de las prostaglandinas en la plaqueta 
y en la pared vascular. 

Esto explicaría porque los esquimales de Groenlandia 

que tienen cierta tendencia al sangrado y no desarrollan 

arteriosclerosis, parecen tener menos TXA2 y una gran can-

tidad de ácidos grasòs con 20 C y 5 insaturaciones que son 
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precursores del agente antiagregante PGI2 (Dyerberg, 1978). 

El grupo de Gryglewski (1978) ha encontrado que la 

¿ormacióh de Tx Aj esta aumentada en las plaquetas de co-

nejos con arteriosclerosis inducida por dieta aterogénica 

y que la formación PGI2 esta disminuida en las arterias de 

estos mismos animales. El grupo de Sinzinger (1979) ha es-

tudiado arterias humanas arterioscleröticas de diferentes 

localizaciones, encontrando que las cantidades de PGI2 

producidas serían más bajas que las encontradas en arterias 

morfológicamente inalteradas que se utilizaron como control. 

Además las arterias de especies propensas a desarrollar ar-

teriosclerosis muestran una producción de PGI2 más bajas 

(Sinzinger 1978). 

Estos hallazgos han permitido al propio Gryglewski 

(1980) avanzar una hipóteis según la cual, la ateroscle-

rosis sería una enfermedad resultante de la intoxicación 

de la prostaciclin-sintetasa por diferentes substancias 

entre ellas los lipoperóxidos o los correspondientes ra-

dicales libres que pueden producirse durante la hiperli^ 

pidemia. El déficit de prostaciclina tenderla a producir 

una disminución en los niveles de AMP(c) en las plaquetas 

y en la pared arterial, lo cual incrementaría la agrega-

bilidad y la permeabilidad endotelial ( Numano, 1977), 

El endotelio arterial cuauido queda desprovisto de 

su capacidad para sintetizar prostaciclina (Angelo et al 

1978, Gryglewski et al 1978) se convierte en una super-

fície idónea para qfue se produzca la adhesión y agrega-

cK&m plaquetaxia. La agregación de las plaquetas estaría 

activada no solo por la falta de esa oposición de la pros 

taciclina en la superficie endotelial, sino también por 

la», bajas concentraciones de prostaciclina circulante y 

por la desviación del metabolismo del ácido araquidónico 

hacia la producción de metabolites proagregantes en lugar 

d» hacia la producción de prostaciclina. A partir de las 
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plaquetas agregadas se liberarían substancias que causarían 

lesión andotelial, respuesta inflamatoria de la pared, mi-

gración de células musculares lisas y formación de la pla-

ca aterosclerötica, según ha sido descrito por Ross y Marker 

(1976). 

Si los razoneuDttientos anteriores son correctos, la tera 

pia substitutiva con prostaciclina podría aliviar los sínto-

mas de la aterosclerosis en el hombre. De hecho se ha podi-

do comprobar la evidencia de una mejoría clínica en algunos 

c^sos de arteriosclerosis obliterante tratados con prosta-

ciclina o análogos (Olsson, 1980, Szczeklik et al 1979). 

1.5.3. FACTORES DE RIESGO. SU POSIBLE IMPLICACION CON LAS 

PLAQUETAS 

Los estudios epidemiológicos de los últimos 20 Ó 30 

años han establecido una serie de hallazgos que comunmente 

se encuentran en pacientes que tienen la enfermedad arte-

riosclerótica. Estos hallazgos han sido denominados facto-

res deriesgo, (Kannel et al, 1967). Los más importantes 

que se conocen hasta ahora son: fumar cigarrillos, facto-

res genéticos o historia familiar de enfermedad arterios-

clerótica, hiperlipoproteinemia, hipertensión y diabetes 

mellitus. Cualquiera de estos factores de riesgo incremen-

ta el grado de incidencia primario de enfermedad arterios-

clerótica (Keys, 1970, Blackburn, 1974) haciendo que la en 

femedad se manifieste a una edad más temprana (Fuster, 

1975) y tuia vez se ha hecho aparente clínicamente, acele-

randó su progresión secundaria (Moss, 1975). Vamos ahora 

a intentar aclarar los posibles mecanismos por medio de los 

cuales los factores de riesgo pueden contribuir al desarro-

lló de la enfermedad arteriosclerótica poniendo un especial 

infaiis en su posible papel en el proceso de lesión endote-

lial e interacción de las plaquetas con la pared arterial. 
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FUMAR CIGARRILLOS 

' I 
Es el primero, hoy dia esta ampliamente reconocido 

que el fumar incrementa la reactividad plaquetaria y pue 
de alterar la producción de prostaglandinas y los meca-
nismos que pueden promover el desarrollo de la arterios-
clerosis (Mustardet al , 1963, Brinson, 1974, Wennmalm, 
1978) . 

Una segunda alternativa por la que el fumar ciga-
r:çillos incrementa el proceso de enfermedad arterioscle-
rötica es por su efecto directo sobre la pared arterial. 
El monöxido de carbono produce hipoxia en los tejidos ar 
teriales (Kjeldsen, 1969 a y b, Davies, 1976). La nicoti 
na produce movilización de catecolaminas (Koch et al,1980) 
a la vez que causa lesiones en la pared arterial e incre-
menta la reactividad de las plaquetas (Rowsell et al, 1966 
Haft, 1973). Una glicoproteina del tabaco (TGP) puede 
producir una reacción de hipersensibilidad que también 
tiene como consecuencia lesión endotelial (Becker et al 
1976 y 1977). Finalmente una tercera alternativa por la 
cual el fumar cigarrillos puede influir sobre el proceso 
arteriosclerótico serla a través de su efecto disminui-
dor del nivel de apoproteínas HDL (Berg et al 1979). 

DISLIPOPROTEINEMIA 

Numerosos trabajos demuestran que la hiperlipopro-
teitiemia, y particularmente la hipercolesterolemia en 
edades jóvenes, incrementa la incidencia y progresión 
de la enfermedad arteriosclerótica (Gotto, 1979). Por 
ella, la hipercolesterolemia familiar, relacionada con 
im fallo en el metabolismo del colesterol a nivel de la 
pasíMÍ arterial, es el factor de riesgo más clásico y con_ 
vincfTOte(Browiet al, 1976, Goldstein et al, 1977). 



102 

Probablemente son varios los mecanismos por los 

cuales una alteración de los llpidos plasmáticos pueden 

i^niciar iel proceso arteriosclerótico. El primero de 

ellos parece ser que la hipercolesterolemia favorecerla 

el proceso de la lesión andotelial (Nelson et al, 1978, 

Arxnstrong, 1980) y taaibiñen la iniciación y progresión 

de la placa arteriosclerótica. Segundo, existen pruebas 

de que la hiperlipoproteinemia incrementa la reactividad 

plaquetaria (Carvalho et al, 1974, Shattil et al, 1977, 

Barker et al, 1979) y puede alterar la producción de pros 

t^aglahdinas (Stuart et al, 1980). Tercero, parece que 

estas lipoproteinas pueden promover la proliferación de 

células musculares lisas (Ross , Glomset y Harker, 1976, 

Fischer-Dzoga et al, 1976). Cuarto, recientemente se ha 

sugerido que los factores que alterasen el proceso de 

eliminación del colesterol podría favorecer su acumula-

ción y también la progresión de la enfermedad. Tal como 

se ha mencionado anteriormente, xina disminución en el en 

zima lissosmal colesterol-ester-hidrolasa (De Duve, 1974) 

o xina disminución en la concentración de HDL (Barr et al, 

1955, Castelli et al, 1977,Moore et al, 1979) son también 

factores recientemente implicados como responsables en es 

ta alteración de los mecanismos de eliminación. 

Es interesante observar que una dislipoproteinemia 

que cursa con una disminución de la concentración plasmà 

tica de HDL sin hiperlipoproteinemia asociada, suele ver 

se en pacientes con una historia familiar importante de 

enfermos ateroscleróticos (Pometta et al, 1979). 

Tajubién se ha sugerido que una disminución en la 

fracción de HDL es quizás la anormalidad metabòlica más 

relevante de algunos de estos pacientes con amplia his-

toria familiar de enfermedad aterosclerótica en los que 

np se ha detectado cualquier otro factor de riesgo más 

especifico (Gagne et al, 1979). Además se ha observado 
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que una baja proporción de HDL está asociada con un ele-

vado riesgo de aterosclerosis (Mordasini et al, 1977). 

adversamente, puede observarse en individuos que practi-

can un deporte regularmente una elevada concentración de 

HDL posiblemente asociada con un riesgo disminuido de 

aterosclerosis, igualmente se ha observado este fenómeno 

en individuos con un consumo moderado de alcohol (Wilson, 

1970). 

FACTORES GENETICOS 

Si se excluyen los pacientes con hiperlipoprotein-

mia fsuttiliar, existen datos de que los factores genéticos 

estan asociados de forma muy importante con el desarrollo 

de la arteriosclerosis, especialmente en edades jóvenes 

(Slack et al, 1966). Sin embargo, el razonamiento de que 

esta tendencia familiar puede estar influenciada por la 

transmisión genética no está aclarada completamente sobre 

todo si se considera hasta que punto los elementos gené-

ticos actúan en combinación con factores ambientales como 

los nutricionales, socioeconómicos y otros factores de 

riesgo. 

Ona de las hipótesis sugiere que el factor genético 

contribuye a una respuesta hiperactiva por parte de la pa 

red arterial frente a la lesión endotelial; es decir, que 

se podría inducir una proliferación exagerada de células 

musculares lisas o fibroblastos o una excesiva producción 

dé colágeno que se iniciase antes o despues del nacimiento. 

Es compatible con esta hipótesis el incremento de 

la proliferación de células musculares lisas en los en-

grosamientos de la Intima que se observan en edades jó-

vines, especialaœnte en poblaciones que genéticamente 

están predispuestas para desarrollar placas arterioscle-

röticas en estas áreas localizadas ( Dock, 1946), habla 
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señalado que los niños varones empezaban su vida con un nú-

mero casi tres veces mayor de zonas de engroSarniento de la 

íntima que las niñas; este autor propuso que estas diferen-

cias en él grosor de la Intima era la responsable de las 

diferencias en la incidencia de enfermedad coronaria arte-

riosclerötica entre hombres y mujeres. En 1974, Pesonen 

cuantificö el engrosamiento de la Intima de arterias coro-

narias de niños finlandeses de menos de un año de edad que 

habí»!muerto por causas no infecciosas,. Este autor encon-

traba un incremento del grosor de la Intima en los niños 

varones pero además ha observado también que los niños,cuyos 

padres y abuelos hablan nacido en la zona oriental de Fin-

landia, tenían un engrosamiento de la Intima más pronuncia-

do que los niños cuyos padres y abuelos hablan nacido en la 

zona occidental de Finlandia. Desde el punto de vista gené-

tico esto tiene un gran interés ya que se sabia desde hacia 

muchos años que la incidencia de enfermedad coronaria era 

mucho más alta en Finlandia oriental que en la parte occiden-

tal del pais. 

En la experiencia clínica diaria es raro ver a un 

paciente de 50 años o menos con enfermedad coronaria arteriös 

clerötica que no tenga relación con uno de los siguientes 

factores de riesgo; historia, familiar con varios casos de 

enfermedad coronaria arteriosclerötica en edades tempranas 

o hábito de fumar cigarrillos. Es menos raro ver pacientes 

más viejos con enfermedad arteriosolerötica que no han te-

nido relación con los factores de riesgo mencionados; posi-

blemente en estos pacientes algún tipo de factor predispo-

nente o aunisiental por si solo puede contribuir al desarro-

llo de la enfermedad. 

A parte de la hiperlipoproteinemia, la homocisti-

nuria,es otra de las anormalidades genéticas bien definidas 

que han sido relacionadas con una alta incidencia de arteriös 

clerosis (Me Cully, 1969, Barker et al, 1976) creen que la en 

feirmedad vascular pudiera estar relacionada con la lesión 

endotelial producida por la homocistinemia. 
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Si se tienen en cuenta otros aspectos genéticos de 
Xf enfermedad, es posible considerar que las células mus 
cylares lisas que proliferan tras una lesión endotelial" 
provengan de una mutación de células musculares lisas que 
se reproducirían y darían lugar a una proliferación mono-
clonal-y engrosamiento de la Intima. Realmente los culti-
vos de células provenientes de placas arterioscleróticas 
están constituidos casi siempre por células de un solo ti 
po (Benditt et al, 1973) . Sin embargo, la respuesta fren-
te a una lesión parece consistir más en un fenómeno hiper 
plástico que un fenómeno de tipo neoplásico y según Fialkow 
(1974) debe considerarse la intervención de varios tipos 
de células. 

HIPERTENSION 

Si bien la hipertensión podría incrementar la inciden 
cia de enfermedad aterosclerótica (Welch et al, 1970, Waters 
et al, 1978) también es más conocido como un factor secunda 
rio que enqpeora el pronóstico de los pacientes que ya tienen 
una manifestación clínica de enfermedad aterosclerótica. No 
existen demasiados estudios de los efectos de la hipertensi-
ón propiamente sobre las placas arterioscleróticas. 

En principio, la hipertensión y la distensión arterial 
pulsátil podrían conducir a la proliferación de células mus 
culares lisas con engrosamiento de la media y lo más impor-
tante con un incremento del contenido de la pared arterial 
en «lastina^ colágeno y glicosaminoglicanos (Leung et al 1976, 
Report of the hypertension task force, 1979, Fischer et al 
1980) todo ello contribuye al crecimiento de la placa ateros 
cXerdtloa. En segundo lugar, no es raro pensar que un factor 
clave de la hipertensión para inducir la aterosclerosis po-
dría ser la lesión endotelial causada por el efecto de la 
tensión sobre la pared arterial. En realidad, lo que se pro 
pone es que en la hipertensión, un incremento en la permeabilidad 
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del endotelio, favorecerla una captación aumentada del co-

lesterol y de los constituyentes plaquetarios que son capa 

cê s de promover la proliferación de las células musculares 

lisas. En tercer lugar, Wolinsky et al (1978 a y b) han in 

dicado que tanto en la rata como en los primates, la hiper 

tensión está étsociajda con un incremento en el número de li-

sosomas presentes en las células musculares lisas de la 

aorta; esto se asocia con una disminución relativa de las 

actividades del colesteril estereasa-lisosomal de la eli-

minación del colesterol de la pared arterial, esto último 

promovería las lesiones ateroscleróticas. 

DIABETES MELLITUS 

La aterosclerosis acelerada es la complicación más 

importante de la diabetes insulin-dependiente que se inicia 

en edades tempranas (Paz-Guevara et al, 1975, Report of the 

National Comission on Diaüjetes USA, 1976). Existe una hipó-

tesis que se supone que el mecanismo de la aterosclerosis 

esta relacionado en parte o se añade a alteraciones de los 

llpidos plasmáticos. Por ello inicialmente se había sugeri-

do que los efectos vasculares de la Diabetes mellitus eran 

el resultado de la dislipoproteinemia que a menudo suele 

asociarse (Howart et al 1978, Sosenko et al 1980). 

Wolinski et al (1978 b) han estudiado ratas insuli-

ne deficientes obtenidas por inyecciones de Streptozocin o 

por Alloxan. La actividad especifica del enzima colesterol-

esterhidrolasa lisosomal esta disminuido significativcunente, 

lo cual presximiblemente favorece la acumulación de coleste-

rol en la pared arterial; además el tratamiento con insulina 

reestablece los niveles normales del Enzima. 

Lehner et al (1971) han informado que la arterios-

clerosis aórtica inducida por dieta con elevado contenido en 
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colesterol producida en monos, se agrava de forma signi-
ficativa por la inducción de diabetes mellitus. 

Una segunda hipótesis, quizás complementaria de la 
hipótesis lipidica, es la que relaciona los mecanismos 
de la enfermedad vascular de la diabetes mellitus con la 
activación de las plaquetas. También existen datos de un 
incremento de la reactividad plaquetaria en la diabetes 
mellitus (Mustard et al, 1977) quizás un incremento en el 
factor Von Willebrand (Pandolfi et al, 1974, Bensoussan 
et al, 1975) en el control de la producción de prostaglan 
diÜas por las plaquetas (Colwell et al 1975, Halushka et 
al 1977) podrían ser las responsables para esta activación 
plaquetaria. Conjuntamente con este incremento en la reac-
tividad plaquetaria, se ha observado una producción signi-
ficativa de microtrombos en la microangiopatía diabética 
(Timperly et al, 1975). 



1.6. NECESIDAD DE LOS MODELOS 
EXPERIMENTALES 
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1.6.1. iffizûms 

f El uso de modelos experimentales en la investigación 

sobre la aterosclerosis y la acumulación de conocimientos 

sobre la etiopatogenia de esta enfermedad se desenvuelven 

a lo largo de lineas paralelas. Una revisión de la litera 

tura revela que la mayor parte de la información existen-

te aciae la que nosotros basamos nuestos conocimientos del 

proceso aterosclerótico, se debe a estudios realizados en 

animales. 

Se han utilizado numeroso métodos para reproducir le 

siones similares a las humanas y las complicaciones clini 

cas correspondientes, con la intención de entender mejor 

la n»rfogênesis de la aterosclerosis. 

Estos métodos incluyen métodos nutricionales físicos, 

químicos e inmimológicos (Téibla 4) usados solos , en combi 

nación simultánea o en combinación secuencial. Tales inve^ 

tigaciones, han indicado que la mayor parte de factores 

aterogénicos actúan principalmente a través de dos vías : 

. Proliferación de células musculares 

. Lesión endotelial 

1.6.2. ANIMALES 

CONEJO.- El conejo fue el animal utilizado en los 

primeros trabajos experimentales realizados por Ignatowsky 

(1909) Anitschow et al (1913) y Ssolowyew (1929) y desde 

entonces, ha sido uno de los más utilizados (Prior et al 

1961, Constantinides 1965, Vesselinovitch 1974, Wissler 

et al 1974, Gresham y Howard 1962, Kritchevsky y cois. 

1973^1976). 
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Aunque las lesiones guardan una relativa similitud 

ct>n las obtenidas en humanos, se presentan una serie de 

ihcoveniente s como son: el conejo es un animal vegetaria 

no, con un metabolismo del Colesterol distinto al del hom 

bre, las lesiones experimentales solo se producen bajo 

condiciones de extrema lipidemia, la distribución topográ 

fica e histológica de las lesiones no es la misma que la 

hiimana. 

Como resumen de las observaciones realizadas en los 

diversos estudios, parecen concluir que la morfología de 

las lesiones obtenida, y la similitud de estas lesiones 

con la híimana, depende mucho de los métodos utilizados 

para la inducción 

CERDO.- Luginbuhl y Jones ( 1965 ) French y Jennings 

(1965) fueron los primeros que señalaron la presencia de 

aterosclerosis espontánea en algtinas razas de cerdos. 

Detweiler et al ( 1968 ) detectaron lesiones cerebrales 

ateroscleróticas que se desarrollaban espontáneamente en 

cerdos alimentados con desperdicio de la comida humana. 

Los cerdos han sido utilizados por diferentes inves 

tigadores (Rowsell et al 1960, Florentin et al 1968, Lee 

et al 1970, Daoud et al 1976, Fuster 1979). Las ventajas 

de la utilización del cerdo como modelo experimental de 

aterosclerosis son : Anatomía y fisiología similar a la 

hui^na, facilidad para obtener líneas genéticamente pu-

ras, mayor tamaño que permite mediciones más fáciles (di 

ficiles en especies pequeñas). Como inconvenientes hay 

que citar que desgraciadamente el cerdo es tin animal ca-

ro y difícil de manejar. Otra desventaja es la necesidad 

de producir alteraciones ii^ortantes del metabolismo de 

los lípidos y en ocasiones hay que añadir la lesión del 

enâôtelio para obtener la enfermedad experimentalmente. 
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PRIMATES.- Su proximidad filogenética y su gran simi-

litud antropomòrfica, hacen de los primates (no humanos) 

lis animales más adecuados para el estudio de la enferme-

dad humana. 

Las ventajas de estos animales son evidentes ya que; 

es fácil encontrar especies de monos omnívoros. El meta-

bolismo, estmctura anatómica, fisiología cardio pulmonar, 

histogénesis y topografía de las lesiones ateroscleröti-

cas, guardan una estrecha relación con el modelo humano, 

Finlayson y Simons (1963) describen estrías grasas espon-

táneas en un 44% de primates cautivos. Las repercusiones 

clínicas de la enfermedad desarrollada experimentalmente 

son a su vez muy similares a las humanas. 

Algunas especies de monos desarrollan fácilmente le-

siones y niveles lipidíeos elevados que, daÄla facilidad 

operativa, pueden ser controlados o modificados por proce 

dimientos médicos o quirúrgicos. 

En años recientes, se ha dado gran énfasis a la iden 

tificftción y estandarización de los primates no humanos 

como modelos para el estudio de la aterosclerosis(Kottke, 

Subbiah, 1978). De estos estudios los más interesantes pa 

recen ser los ( Vesselinovitch y Wissler, 1966 a,b,1979) rea-

lizados en monos rhesus (Macaca mulata) en los que se han 

conseguido lesiones similares a las humanas empleando die 

tas con diferentes contenidos lipidíeos durante períodos 

variables de tiendo, Stairy (1976) ha estudiado a su vez, 

la localización precisa de las lesiones coronarias en 

este tipo de monos. 

Además de iwanos rhesus, se han empleado otras especies 

de pirimates con buenos resultados, asi Wagner y Clarkson 

(1975) en un estudio con^arativo en otras especies han en-

centrado que los monos de cola corta (Macaca arctoides) 
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desarrollan lesiones con una mayor proporción de tejido 

conectivo y llpidos que los monos rhesus al mismo tiem-

qwe presentan lesiones importantes a nivel de corona 

rias, con estrechamiento de hasta un 75% de la luz arte 

rial. El mono verdoso africano (Cerapithecus aethiops)" 

parece ser más adecuado para estudios quirúrgicos, ya 

que desarrolla lesiones focales del tipo placa ateros-

clerötica. El mono ardilla (Saimuir sciureus) presenta 

una respuesta muy variable frente a dietas aterógenas, 

pero sus especiales^ características le hacen adecuado 

para estudiar las influencias de las variaciones gené-

ticas. 

En resumen puede decirse que, pese a su proximidad 

taxonómica con la especie humana, la gran variabilidad 

de las lesiones y la imprecisión en su localización, li 

mitán en parte el uso de primates en estudios de etiopa 

togenia, quedando más indicados como modelos para el es 

tudio de regresión o complicaciones de la enfermedad. 

RATA.- Se habla descrito que la aterosclerosis no 

se presentaba de forma espontánea en la rata, ni se la 

podía inducir experimentaimente. En 1956 Fillios et al 

describe la producción de lesiones ateroscleróticas en 

válvulas cardiacas y en la porción inicial de la Aorta, 

con una dieta rica en Colesterol, adicionada con Tioura 

cilo y Acido Cólico, en periodos de tiempo comprendidos 

entre treinta días y un afto. Sin embargo, no se observa 

ban las con^licaciones típicas de infarto y otras secuelas. 

En contraste, Thomas et al (1959) usando una dieta similar 

a la que se añadía., mantequilla, consigue la producción de 

infarto de miocardio e infarto renal pero sin lesión vas-

cular aterosclerótica. Gresham et al (1960) estudia una 

serie de dietas sobre las bases anteriores, llegando a la 

conclusión de que si al Colesterol se le añade la mante-

quilla se producen infartos, pero silla mantequilla se 
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sustituye por aceite ae cacahuete, desaparecen los in-

fartos y en cambio surgen lesiones típicas sudanofíli-

cks en cáyado aórtico. 

Otra serie de autores; Sos et al (1960), Gillman et 

al (1960) Altman (1972) y Aubert (1974) utilizan la vita 

mina D2 como inductor de la arteriosclerosis consiguien-

do diferentes grados de necrosis miocárdica con calcifi-

cación y fibrosis de la aorta. El principal inconveniente 

de estos métodos es el alto Indice de mortalidad y las le 

siones fibrosas poco características. 

Por otra parte, la rata ha sido considerada como el 

primer modelo animal a utilizar en el "screening" de fár 

macos que puedan prevenir o combatir la aterosclerosis 

(Day et al 1979). 

El hecho de que se haya observado aterosclerosis es-

pontánea en ratas reproductoras (Wexler 1964) y más re-

cienteiœnte incluso en machos viejos no reproductores 

(Wexler 1979) hace que la rata vuelva a ser considerada 

un animal de utilidad como modelo experin^ntal de ate-

rosclerosis, ya que pese a sus incovenientes presenta 

unas innegables ventajas en cuanto a tcimaño, manejabili-

dad, precio y expresión estadística de resultados. 

OTROS ANIMALES DE INTERES 

AVES.- Las aves muestran a menudo lesiones arterio£ 

cleróticas importantes y en algxmas especies, como en ga 

llina, se presentem lesiones avanzadas similares a las 

humana». El pollo ha sido utilizado en los estudios de 

Katz et al en 1953 y 1961, Weiss (1959) Simpson (1961) 

En la paloma también se han realizado estudios in-

teresantes en cuanto a enfermedad espontánea y relación 
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con la dieta (Gresham et al 1963 , Clarkson et al 1967 ) 

La codorniz japonesa también estä siendo empleada 

como modelo de aterosclerosis experimental con muy bue-

nos resultados (Day 1977, 1979). 

En general, puede decirse que aunque las aves pre 

$enten la ventaja de su disponibilidad y facilidad de 

manejo, las diferencias con el tipo de alimentación hu-

mana, crean un factor limitante para su empleo masivo. 

OTROS MAMIFEROS.- El perro y el gato han resulta-

do ser bastante resistentes a la aterosclerosis, y han 

requerido, para que se produzca la lesión, la supresión 

de la actividad tiroidea y la adición de ácido Cólico, 

además de Colesterol en sus dietas. 

Malmros y Sternby ( 1968 ) han inducido lesiones 

en perros eutiroideos con xina dieta semisintética, con 

teniendo Colesterol y aceite de coco. Mahley et al 

(1974) han producido una alteración metabòlica en pe-

rros muy similar a la hiperlipoproteinemia tipo III en 

el hombre. 

1.6.3.ELECCION TEORICA DE UN MODELO 

Desde los primeros trabajos llevados a cabo en co 

nejos, se han utilizado numerosos animales, incluyendo 

pollos, perros, ratas, palomas, codornices, cerdos y no 

menos de 18 especies de primates. No todas las especies 

corrientemente enç)leadas en la investigación de la ate-

rosclerosis, han sido plenamente caracterizadas, de he-

cho existen modelos que permiten escoger el animal más 

adequado para cada problema. En la selección de modelos, 

son varias las consideraciones que deben jugar un papel 
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importante, entre ellas: Disponibilidad, utilidad y 

AdaptaitividádJSstas consideraciones están a su vez in-

fluenciadas por: tamafio de la población, facilidad de 

manipulación, coste del transporte, tamaño del animal, 

similitud con el hombre, adaptibilidad con el entorno 

y la nutrición. Estos mismos o parecidos aspectos han 

sido revisados por Virag (1980) que resume en forma 

de tabla (tabla nfi 5) sus in^resiones sobre los mode-

los experimentales. 

Idealmente el investigador debería estar completa-

mente familiarizado con el modelo experimental selecció 

nado, a fin de mejorar el rendimiento de los estudios. 

Otra condición exigible, sería que la inducción de las 

lesiones fuera similar a las humanas (no solo en el as-

pecto morfológico al final, sino también en las histo-

génesis) en el modelo escogido. Sobre esta condición el 

propio Virag (ISffO) ha revisado las características mor 

fológicas de las lesiones espontáneas o provocadas en 

diferentes especies. El resumen se expone en la tabla n&€. 

La única salvedad a esta tabla, es que debe tenerse 

en cuenta que la lesión espontánea en la rata parece que 

también puede existir, según se ha citado anteriormente 

(Wexler 1964 y 1979) lo que incrementa el interés por es 

te animal como modelo experimental. De todas formas, el 

hecho de que un animal padezca espontánemente la enferme 

dad, puede resultar contradictorio, ya que si bien es de 

seable que pueda padecerla, lo que le hace similar al hom 

bre, no es menos cierto que esto hace inmediatamente pen-

sar en que la enfermedad espontánea puede actuar como 

"ruido de fondo" que puede encubrir o falsear las observa 

clones» 

El modelo experimental además deberla permitirnos el 

inducir respuestas consistentemente reproducibles para 



m I I i 
03 

I 
W 
§ » u 

w 

I 

M 

I 
CO 
§ 

CO 

I 

o 
ê 
M 
U i 

o g S 
o:: 
M 
u 

m 
03 

I 

s « 
§ 
u 

o 
H 
§ 
O 

0 

1 
0 

1 

o 
» 

§ u 

§ 
u 
z 
o 
o I 

CN 
i 

i H 
U i 

g en 
% 

CO 

rt! 

0 

1 

í 
z 

H 
di 
U 
& 

o 
M 
•M 

«d 
u 
(d 
0« 

s 
o 
o 

(O 
<u 
c 
4J 

I (0 
0) 
t3 
nt 
•o 

V4 
0) 
IM 
C¡ 
u 

ss 
0 

1 

(0 
(U 

Id c 
4J 0 
0) •H 
•H ta 
•O (U 

1-4 
(0 
(d (0 
u (d 
•p iH 
cd 0) 
•H n 
s 
0) TJ 
04 d 
•H •p 
M •H 
M rH 
0) •H 
0. S 
•H •H 
S CO 

o 
z 

01 « 

ic 
§ 

04 
0) 
•o 
G 
O 
•H M 
O flJ 
(Ö -H 
•P 
U 0) 
0) -P 
14-1 M 
< (d 

O 
U 
§ 
u 

(O 
Id 
u 
•H 
CJ> 
O 

(O 
(d 
M +» 
CO 

i 
0) 
•o 

o 

O 
M 
§ 
U i i 

O 
fo 
M 
Z 
O 
o 

-O tJ 
Id Id 
íQ -CJ 
•H •H 
fH r-4 
•H •H 
XI Xi 
Id 
•n 

•H Id 
•n 0 •P 
Ó) 0 04 
G CO CO Id 
id 0 <u 
S o Ol < 



CO 

w 

tn < 
w 

I 

B 
ft 

" S 
CQ 
W 
z 
0 
H 
W 
w 
J 

H 

CO 
M 
H 

ë 
04 

w w 
Û w 

M < 
iJ 

CO CQ 
< M 
> H 

EH 
M 
Z 

« W 
< PLI 
ft H 

i ° 
Ü 2 
M g 
H 

H 
H 
Z U w 

0 a 

I 
0 
s 

g 
H 
S H en « 

S 

iS 
CO 

S 
H 

B 
Q 
Z 
H 

01 
2; 

3 

S-
CO » 

P 
« S* 

(Q 
M 

« 

Ol 
(0 
a 

§ 
u 

s-
M 

04 « 
a 

i 

H 
CO 

, H 
CO 

M 
CO 

H 
CO 

CO 

H 
CO 

CO 

H 
CO 

H 
CO 

i 

s 
H 
Q 
H 
04 

Pi 
CO 
M 

H 
CO 

H 
CO 

H 
CO 

CO 

CO 

cw 

i 

H 
CO 

CO 

CO 

i 

s 

CQ 
H 

Ol 

c* 
H 
CO 

§ 

H 
CO 

CO 

§ 

CO 

H 
CO 

o 
s 

H 
CO 

o 
2 

S 

S 
H 

§ 
H 
CO u 
i4 

H 
CO 

H 
CO 

N 
CO 

CO 

CO 

CO 

H 
CO 

H 
CO 

H 
CO 

§ 

i 
S 

É 

i 

CO 

H 
CO 

H 
CO 

O 
Z 

CO 

o 
z 

(V. 
H 
CO 

O 
z 

O 

4Î 

H 
CO 

H 
CO 

CO 

CO 

H 
CO 

H 
CO 

H 
CO 

§ 

CO 

i 

o 
H 
O 

CO 

CO 

CO 

H 
CO 

CO 

CO 

CO 

o 
z 

CO 

o 
z 

CO 

H 
CO 

CO 

i 

o 
z 

CO 

H 
CO 

H 
CQ 

CO 

o z 

z 
H 

S 

I 
I 
Cl) 
04 
CO 

H 
o: 
u 
5 < 

0) +> 
ß H 
0) (0 
g 4J 
(U 
c 0) (0 s •p 
G 
O 

U 
<U 

04 04 
en ¡xi 
u » 
Il II 

04 04 
M X 
ca » 



119 

permitir la comparación de los datos obtenidos en otros 
experimentos usando técnicas similares. Esto a su vez 

* permitirla la oportunidad de investigar varios factores 
que podrían afectar a procesos relacionados, ofreciendo 
a los investigadores una oportunidad para explorar mejor 
los mecanismos implicados. 



2. EXPERIMENTAL 



2.1. PROGRAMA DEL TRABAJO 
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Ä - Desarrollo y caracterización del modelo 
experimental. 
•> 

B - Estudio en diferentes fases de la producción 
de la lesión arteriosclerótica de los siguien 
tes aspectos: 

- Funcionalismo plaquetario 
- Producción de prostaciclina (PGI2) por la 
pared arterial. 

- Morfologia del endotelio aórtico y participa 
'ción de los elementos formes. 

Desarrollo del programa: 
A - En la primera parte del trabajo experimental se resumen los 

resultados obtenidos hasta alcanzar un modelo experimental 
válido, que es el que se expone en la pg. 133 de esta tesis. 

B - La segunda parte del trabajo experimental, que representa 
propiamente el ntícleo central de esta tesis, se ha realizado 
sobre el modelo experimental ya definido en la primera parte. 
Para el estudio de la evolución de los parámetros previamen-
te establecidos, se han elegido los siguientes tiempos: 

CUATRO HORAS. Cuatro horas después de la primera administra-
ción de vitaunina D2. 

VEINTICUATRO HORAS. Veinticuatro horas después de la primera 
cuiministración de vitaunina D^ e inmediatamente 
antes de la segunda. 

TRIS DIAS. - Veinticuatro horas después de la tercera admi-
nistración de vitamina D2 (72 horas desde el 
inicio). 

CINCO DIAS. - Iniciada ya la fase hiperlipidica (120 horas 
desde el inicio). 

DIIZ DIAS . - En pleno tratamiento hiperlipidico. (240 horas 
desde el inicio). 

QUINCE DIAS.- Al final del tratamiento (360 horas desde el 
inicio). 



2.2. MATERIAL Y METODOS 
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2.2.1. MATERIAL 

ANIMALES 

. Ratas Sprague-Dawley, colonia autóctona, hembras 

de 230 t 11 g. 

APARATOS 

. Agitador magnético Janke-Kunkel K.G., mod. Ika 

Combimag. 

. Agregömetro de Born, con registro gráfico Bausch 

y ïjomb. 

. Balanzas de precisión Sartorius, Mettler mod. 10 

TM y Mettler mod. P 1200. 

. Baños María F.G. Bode y Co. y Kotterman. 

. Cámara de deshidrataciôn por punto critico E3000 

Polaron. 

• Cäitrifugas Janetzky mod. K 24, Janetzky mod. T 32, 

Janetzky mod. T 23 y Eppendorf mod. 3200. 

. Computadora Compucorp mod. 445/11 Estadístico. 

. Congelador -70Q C VÖstch Frommern/Württ. 

. Cronómetros. 

. Diodo de "sputtering" E5000 Polaron. 

. Estufas Memmert y Investers. 

i Erigerifieos. 

. Microscopios de laboratorio Ortolux.Leitz Wetzlar 

y Jena. 

. Microscopio estereoscópico para disección oiimpus. 

. Microscopio electrónico de "scanning" Stereoscan 

S-4 Cambridge Inst. Co. Ltd. y Stereoscan 180 

Cambridge Inst. Co. Ltd. 
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. Microtoçio de congelación Pel Cool. M.S.E. 

. Microtomo de parafina tipo Minot. Reichert. 

. Procesador automático de tejidos. Shandon-Elliot. 

. Termómetro de precisión. 

. Termostatos Braun Melsungen mod. AG. 

MATERIAL DE LABORATORIO 

a) DE VIDRIO : 

. Cámara de contaje de Thoma. 

Erlenmeyers de varios volúmenes. 

Matraces y vasos de precipitados de varios 

voltimenes. 

Pipetas. 

Pipetas Pasteur. 

Placas de Petri. 

Portaobjetos y Cubreobjetos. 

Probetas de varios volúmenes. 

Tubos capilares. 

Tubos de centrifuga siliconados. 

Tubos de ensayo. 

b) DE PLASTICO : 

. Jeringas de varios tamaños. 

Placas de Petri. 

Tubos de varios tamaños. 

Tubos de polietileno de varios colores. 
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. Puntas desechables para pipetas automáticas, 

c )VARIOS : 

. Agujas hipodérmicas. 

. Pipetas Eppendorf para volúmenes comprendidos 
entre 5 y 1000 mi. 

. Sondas para rata. 

MATERIAL QUIRURGICO 

. Bisturí con hojas intercambiables. 

. Pinzas normales con y sin diente. 

. Pinzas para Oftalmología. 

. Tijeras normales y para Oftalmología. 

REACTIVOS 

. Acetato de amílo. 

. Acetato sódico Merck 

. Acetona. 

. Acido acético glacial. 

. Acido clorhídrico Merck. 

. Acido cólico. 

. Acido peryödico. 

. ADP Merck. 

. Alcohol absoluto Merck. 

. Alumbre alximlnico potásico. 

. Azul Alelan Merck. 



127 . Azul Evans Merck. 
. Araobarbltal. 
. Bisulfito södico. 
. Carbonato de Litio. 
, Clorhidrato de Procalna Merck. 
. Cloruro sódico Merck. 
. Colágeno Stago según Caen y Legrand. 
. Colesterol. 
. Dietilbarbiturato sódico. 
. Eosina Panreac. 
. Eosina azulada Merck. 
. Pormaldehido Merck. 
. Fosfato sódico monobásico. 
. Fucsina básica Merck. 
. Glucosa. 

. Glutaraldehido Merck. 

. Hematoxilina Merck. 

. Heparina. 

. Hidrato de doral. 

. HidrÓxido amónico. 

. HidrÓxido sódico. 

. lodato sódico Merck. 

. Nitrato de plata Merck. 

. Parafina Merck. 

. Rojo de Alizarina. 

. Sudem XII Merck. 

. Sudan IV Gürr. 

. Tetróxido de Osmio Merck. 
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Tiouracilo. 

Trishidroximetilaminometano. 

Vërde Azul. 

Vitamina D2 Merck. 

Xilol. 

SOLUCIONES HISTOLOGIA / MORFOLOGIA 

BAfíO DE ACIDO SULFUROSO 

. Metabisulfito södico 10 % 

. Acido Clorhídrico 1 N 

. Agua destilada 

Prepárase antes del uso. 

6 mi. 

5 mi. 

100 mi. 

ACIDO PERYODICO 

. Acido peryódico 

. Agua destilada c.s.p. 

500 mg. 

100 mi. 

AZUL ALCIAN 

. Acido acético glacial 

. Agua destilada 

. Azul Alctan 

3 mi. 

97 mi. 

1 g. 

AZUL DE EVANS 

. Azul de Evans 

. Solución fisiölogica 

100 mg. 

5 ml, 

CARBONATO DE PLATA 

. Sol. sat. de Carbonato de Litio 

. Sol. sat. de Nitrato de Plata 10 % 

10 ml. 

10 ml. 

Al mezclar ambas soluciones aparece un precipitato 

blanco amarillento que debe decantarse y lavarse 

varias veces. 

Se disuelve el precipitado con unas gotas de hidrö 

xido amónico y se añaden 50 mi. de Agua destilada. 
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EOSINA 
. Eosina azulada Merck 1 g. 
. EosIna "Panreac" 3g. 
. Alcohol 96fl c.s.p. IL. 
# 

FORMOL SALINO 
. Formaldehido 37-40 % (neutro) 10 ml. 
. Solución fisiológica 90 ml. 

GLUTARALDEHIDO 
. Gutaraldehido 25 % 12 ml. 
. Solución fisiológica 88 ml. 

GLÜTARALDEHIDO-FORMALDEHIDO 
. Formaldehido 37 % Merck 11 ml. 
. Glutaraldehido 25 % Merck 4 ml. 
. TampÓn fosfato de Millonig 88 ml. 
Este fijador debe prepararse inmediatamente antes 
del uso. 

HEMATOXILINA DE MAYER 
. Hematoxilina 10 % en Alcohol 10 mi. 
. lodato sódico 0,2 gr. 
. Alximbre aluminico potásico 50 gr. 
. Hidrato de doral 50 gr. 
. Acido cítrico 1 gr. 
. Agua destilada c.s.p. 1 L. 

HERXEIMER 
.Sudan III 0,5 gr. 
. Sudan IV o,5 gr. 
. Alcohol 7Ofl 50 mi. 
. Acetona 50 mi. 
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HO JÓ t)S AL I ZARINA 

..Rojo de Alizarina 100 mg. 

. Agua destilada c.s.p. 100 ml. 

REACTIVO DE SCHIPP 

. Pucsina básica 1 gr. 

. Agua destilada 200 ml. 

. Ac. clorhídrico I N 20 ml. 

. Bisulfito sódico anhidro 1 gr. 

Hiérvase 200 mi. de Agua destilada, agréguese la 

Pucsina y agítese. Déjese enfriar hasta 50Q C y 

fíltrese. Agréguese el H Cl 1 N y déjese enfriar 

hasta 25a C ; añádase el bisulfito. Manténgase en 

la oscuridad. 11 líquido tarda unos días en volver 

se amarillo o color paja, lo que indica que está 

listo para su uso. Agréguese una pequeña cantidad 

de Carbón Activado. Agítese hasta la desaparición 

del color y fíltrese. 

TETROXIDO DE OSMIO 

. TetrÓxido de Osmio 0,1 gr. 

. Téunpón fosfato de Millonig c.s.p. 10 mi. 

VERDE LUZ 

. Verde luz S.P. 100 mg. 

. Agua destilada c.s.p. 100 mi. 

SOLUCIONES TAMPON  

TAMPON FOSFATO DE MILLONIG 

a)Fosfato sódico monobásico monohidrato 2,26 % 

b)HidrÓxio de sodio 2,52 % 

c)Glucosa al 5,4 % 
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d) solución a 41,5 ml 
solución b 8,5 ml 
Ajustar pH 7,3 

Solución final del tampón 
Solución c 
Solución d 

5, - ml, 
45,- ml, 

TAMPON MICHAELIS (VERONAL ACETATO) 
. Solución H Cl 0,1 N 
. Solución Veronal Acetato: 
Acetato sódico CH 3 COO Na : 3 HjO 19,4 gr. 
Dietil barbiturate sódico 29,4 gr. 
Agua destilada hasta 1 litro 

. Solución tampón final: 
Solución H Cl 0,1 N 5,- mi. 
Solución Veronal acetato 5,- mi. 
Agua destilada 15,- mi. 
Ajustar pH 7,3 

TAMPON TRIS 0,05 M 
. Tris (hidroximetil) aminometano 24,2/ litro. Sol A. 
. Acido clorhídrico 0,1 N 8,5 g/ litro. Sol B. 
25 mi. sol. A + 45 mi. sol. B y llevar a 1 litro 
pH 7,3. 

TAMPON TRIS SALINO 
. Cloruro sódico 2,605 gr. 
. Tris (hidroxiJi^til) aminometano 3,6342 gr. 
. Agua destilada c.s.p. 1,- 1. 
Ajustar a pH 7,5 con H Cl 1 N. 

OTRAS SOLOCIONES 

LIQUIDO DI RECUENTO DE PLAQUETAS 
. Clorhidrato de procalna 2,43 gr. 
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. Cloruro sódico 0,20 gr. 

. Agua destilada 0,20 gr. 
' Filtrar 
Este liquido se conserva en nevera durante 10 dias, 
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2.2.2. METODOS 

* METODO^ DE PRODUCCION DE ARTERIOSCLEROSIS 

METODO DESARROLLADO POR VILLAVERDE Y COLS. 
Se Utilizan ratas hembras Sprague-Dawley, que se 

someten durante 15 días a un tratamiento aterogénico que 
consta de dos fases, la primera o hipervitamínica D2 con 
la siguiente composición : 

Vit. D2 320.000 UI 
Colesterol 40 mg. 
Aceite de Oliva 1,5 ml. 

que se administra mediante sonda a razön de 1,5 ml/Kg/día 
durante los tres primeros días en los cuales aún se man-
tiene la alimentación con pienso normal y agua "ad libitum" 

La segunda fase consta de una dieta hiperlipídica 
que sustituye al pienso normal, la composición es la 
siguiente : 

Colesterol 50 gr. 
Tiouracilo 3 gr. 
Acido cólico 20 gr. 
Mantequilla 400 gr. 
Pienso Standard * 500 gr. 
•(Nutroton I.N.A.P.E.S.A.) 

Esta dieta se mantiene durante 12 días, tras los 
cuales se sacrifican los animales. 

El desarrollo del método y caracterización mor-
fológica y bioquímica de las lesiones, aparece descrita 
en el apartado : 2.3. (Resultados) 
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METODOS DE ESTüDIO DE LA FÜNCION PLAQUETARIA 

RECUENTO DE PLAQUETAS 

Procedimiento: Contaje de plaquetas en cámara 
de Thoma. 

Se toman 10 iil. de la muestra (sangre o PRP) y 

se añaden a 990 jil. del liquido de recuento. Con esta 

solución se llena el retículo de la cámara. Esta se co 

loca en una cámara htSmeda y se deja reposar durante 10 

minutos en posición horizontal para que sedimenten las 

plaquetas. 

Transcurrido ese tiempo se lleva al microscopio 

y se cuentan las plaquetas de la fila superior e infe-

rior del retículo. 
1 

Cálculo : 

La cifra obtenida se multiplica por 10.000 que 

es la resultante de relacionar el factor de dilución, 

la superficie total del retículo y el volûmen. 

El resultado se expresa en plaquetas / mm^. 

Si se hubiera empleado Heparina o Citrato al 

10 % se deberá tener en cuenta para efectuar la opor 

tuna corrección. 

METODO DE BORN PARA LA MEDIDA DE LA AGREGACION 

PLAQUETARIA 

El método de Born (1962) es xm test fotométrico 

basado en la medida de los cambios de transmisión de la 

luz que ocurren durante el proceso de la agregación. 
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El agregömetro consiste en un sistema analizador 

de luz, un termostato y un agitador magnético. 

Las condiciones de trabajo se han establecido en 

una temperatura de 372 c y una velocidad de agitación de 

700 r.p.m. 

11 agregömetro va conectado a su vez a un siste-

ma de registro que proporciona resultados gráficos del 

proceso, la velocidad del papel es de 2,5 cm/minuto. Des 

de un punto de vista práctico los pasos a seguir son los 

siguientes: 

. Se establece la línea de base colocando en el 

tubo del agregömetro o,4 mi. de PRP. 

. Se ajusta el PRP a 550.ooo plaquetas mm^ con 

PRP. 

. Se colocan o,4 mi de PRP ajustado en el tubo 

del agregömetro. 

. Se añade el agente agregante a estudiar en un 

volûmen fijo que se determina en cada caso. 

Tras la adiciön del agente agregante se inicia 

el fenómeno de la agregación produciéndose cambios foto-

môtricôs que se registran en forma de gráfica continua. 

( ver figura 13). 

Cálculo : 

Sé realiza sobre la gráfica. El parámetro de 

mayor interés : 

. Agregación máxima (A.M.). Expresa en % la 

altura alcanzada respecto a la linea de base 

( figura 13). 
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Otros parámetros que se tienen en cuenta con 
algunos agentes agregantes son : 

. Velocidad de agregación que expresa la agre 
gaciön en % obtenida en el primer minuto. 

. Tiempo de latencia que expresa el tiempo 
transcurrido entre la introducción del agen 
te agregante y el inicio de la agregación. 

Pig. 13. Representación esquemática de una gráfica de 
agregación plaquetaria y de los principales 
parámetros utilizados en los cálculos. 
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MÉTODO PREPARACION DE LOS AGENTES AGREGANTES 

S> 5 

ADP 

Se prepara una solución madre de ADP a una con 

centración de 30 pM en TampÓn de Michaelis pH 7,3. Es 

ta solución se fracciona en alícuotas de 250 ^l que 

se conservan congeladas a -60s C. 

Momentos antes de llevar a cabo las agregaciones, 

a partir de la solución madre se preparan las oportunas 

soluciones en el mismo tampón de forma que añadiendo 10 

ul de solución final se consigan concentraciones de 0,93 

0,46 y 0,23 nM de ADP en el PRP. 

Estas soluciones agregantes se conservan en baño 

de hielo. 

Colágeno : 

Se prepara una solución madre, reconstituyendo un 

vial liofilizado (STAGO) con 5 mi. de agua destilada; 

esta solución se conserva a 4û C. Poco antes de efectuar 

las agregaciones se prepara la solución final de la si-

guiente forma: 

Se añaden 100 )il de la solución madre a 900 ni de 

tampón TRIS o,05 M ( STAGO ) atemperado a 332 C, se in-

cuba a esta temperatura durante 3 minutos, pasados los 

cuales se pone en baño de hielo. Se utilizan 100 jil de 

esta solución para cada agregación, quedando una concen-

tración. 50 jig en el PRP. 
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METODO DE ESTÜDIO DE LA PRODUCCION DE PGI^ 

> ENSAYO BIOLOGICO PARA LA DETERMINACION DE ACTIVIDAD PGI i 

Se ha adaptado la técnica a la rata siguiendo las 

recomendaciones de los trabajos de Homstra et al (1978) 

y T'Sao (1979). 

Procedimiento: 

. El animal anestesiado 20* antes es desangrado via 

carótida. 

. Se expone la cavidad torácica y se extrae el con-

junto timo, corazón, pulmón con la mayor celeridad 

procurando cortar un fragmento de aorta torácica. 

Esté conjunto se introduce en tampón TRIS 0,06 M 

pH 7,5 que se tiene previeimente a 4fi C. 

. Se procede al aislamiento y disección del fragmen-

to de arco aórtico. El fragmento de unos 6-8 mm. 

deberá comprender la salida de la arteria innomina 

da, carótida común y subclavia izquierda. Se pro-

curará realizar estos pasos en el menor tiempo po-

sible siguiendo un orden cronológico de tal forma 

que el tiempo empleado sea siempre muy parecido. 

. El fragmento de arco atoico se introduce en o,4 mi. 

de tampón TRIS o,06 M pH 7,5 a 23fi c. 

. De esta preparación se toman muestras de 10 ui a 

los 3, 10 y 30* de incubación. Estas muestras se 

añaden respectivamente a 0,4 ml. de PRP que se en-

cuentra en el agregómetro en las condiciones pre-

fijadas <550.000 plaq:./mm3, 700 r,p.m. 37a C) se 

esperan 10 segundos y se añade el agente agregante 

en nuestro caso, ADP a la concentración o,93 loM. 
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. Se valora la actividad inhibidora del incubado 

sobre la respuesta control inducida por el ADP. 

. Finalizada la prueba se pesa el fragmento ensa 

yado. 

NOTA : Se ha elegido la zona del arco aórtico para 

el estudio de producción de PGI2 like dado que esta es 

la zona de la aorta que se lesiona de forma más temprana 

y constante y permite a su vez un fácil acceso para su 

estudio con M.E.S. 

Cálculo : 

La producción de prostaciclln "like" se calcula 

en función del % de inhibición de la agregación en la 

respuesta obtenida con una concentración conocida y 

constante de ADP. Esta concentración se introduce sis 

temáticamente durante las determinaciones utilizándose 

como testigo. En nuestras condiciones la concentración 

0'93 joM añadida a 0,4 de PRP + 10 ul de tampón TRIS 

(0,06 M pH 7,5) produce tina agregación máxima de 71,1 % 

(valor medio de 30 determinaciones). Se deshecharon los 

valores obtenidos en ensayos en los que el anillo de ar 

CO aórtico no alcanzó un peso comprendido entre 40 y 60 

mg. 

OBTENCION DE LA CURVA DE CALIBRACION CON PGI2 

Se ha valorado la potencia inhibidora de la agre-

gación de soluciones de PGIj* Dado que la PGI2 natural 

no es estable, se ha utilizado un análogo sintético de 

la prostaciclina ZK 36 374 cedido por los laboratorios 

Schering que tiene la ventaja de su gran estabilidad 

(Schror 1981). 
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A partir de los viales suministrados por la 

firma citada cuya concentración es de 1,35 x 

10 nmoles/ml. se ha preparado una solución 

madre en tampón TRIS 0,06 M pH 10 a una con-

centración de 16 nmoles/ml. 

Inmediatéunente antes del uso se han preparado 

una serie de soluciones fijas en tampón TRIS 

o,060 M pH 7,5 , 23a C de tal forma que en 

10 jil existieran 4 x 10"^ , 8 'x 10"^ , 12 x 10"^ 

y 16 X nmoles respectivamente. 

Se añaden 10 ul de estas soluciones a o,4 mi. 

de PRP que se encuentran en el agregómetro en 

lafif condiciones prefijadas (550.000 plaq/mm^ , 

700 r.p.m., 37a C) se espeeran 10 segiindos y 

se aftade el ADP a la concentración de 0,93 joM. 

Las concentraciones finales de ZK 36 374 son 

10 , 20 , 30 y 40 nM respectivamente. 

Se valora la actividad inhibidora del incubado 

sobre la respuesta control inducida por el ADP. 

Cálculo : 

Debe tenerse en cuenta que el ZK 36 374 en la 

rata posee una actividad 3,55 veces menor que la PGI2 na-

tural según datos del propio laboratorio. 



141 

. MSYODOS D£ ESTUDIO MORFOLOGICO , HISTOLOGICO/HISTOOUIMICQ  
» 

ESTUDIO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR 

Según la técnica sugerida por Clopath ( 1979 )• 

Tëcnica : 

. Dos horas antes de la autopsia, los animales 

fueron inyectados i.v. con 20 mg/Kg de Azûl de 

* Evans. 

. Se sacrifican los animales por inyección de 20 mi. 

de aire. 

. Se extrae la arteria cuidadosamente se limpia de 

grasa y tejido conectivo. 

. La aorta abierta longitudinalmente y lavada con 

agua destilada se pesa y fotografía. 

En caso de interesar cuantificar la cantidad de 

coloramte, se corta la aorta en segmentos. El colorante se 

extrae con formamida a 80ö C durante dos horas, leyéndose 

el resultado el espectofotômetro a 623 nm. 

MÉTODOS DE FIJACION t 

Técnica pará el estudio general de vasos y Organos. 

.Se procede a la anestesia del animal mediante 

inyección intraperitoneal de una solución de 

aaipbarbital sódico a una concentración de o,5 

mi. por 100 gr. de rata. 
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, Se Cánula la arteria carótida, se extrae la 
totalidad de la sangre y se procede a una la-
vado del árbol arterial mediante solución fi-
siológica. 

. Inmediatamente se perfunde glutaraldehido al 3% 
para realizar una fijación previa. Esta fijación 
mantenida durante unos 20 minutos permite conser 
var mejor el endotelio vascular. 

. Se procede a la extracción de la aorta y de los 
diferentes órganos que pasan a una solución, de 
formol al 10%. 

A partir de estos órganos se procede al estudio 
histológico realizando cortes por congelación o incluyen 
do en parafina dependiendo de la finalidad de la técnica. 
Las aortas son abiertas longitudinalmente y sometidas a la 
coloración Herxeimer lo que permite evaluar macroscópica-
mente el componente lipidico. 

A partir de estas aortas se realizan también es-
tudios histológicos sea mediante cortes por congelación o 
por impregnación y cortes en parafina. 

Técnicas para el estudio mediante MES 

En estos casos la fijación se realiza por un pro-
cedimiento similar, con ligeras modificaciones. 

Para la fijación previa se emplea la solución 
de Pormaldehido/Glutaraldehido. Las soluciones se preparan 
en tampones generalmente a un pH 7,3 teniendo en cuenta 
que la osmoticidad debe ser similar al tejido que se va a 
fijar. 
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La fijación previa se realiza a una presión cons-
tante para mantener al máximo la morfología original 
(Stacheiberger et al 1977). 

Para ello previamente a la perfusión del liquido 
fijador se determina la presión arterial del animal per-
fundiendo a una presión intermedia entre la máxima y la 
mínima ( generalmente 80-90 mm de Hg). 

Se realiza xina postfijación con tetróxido de osmio 
que preserva mejor las estructuras lipoideas a la vez que 
aumenta la conductividad de la muestra, favoreciendo la 
observación con el MES. 

INCLUSION EN PARAFINA 

Procedimiento rápido para procesadores automáticos 

. Lavado durante la noche 

. Alcohol de 50 1 h. 

. Alcohol de 70 1 h. 

. Alcohol de 90 1 h. 

. Alcohol de 96 1 h. 

. Alcohol absoluto 2 h. 

. Alcohol absoluto 2 h. 

. Alcohol absoluto/Xilol 30 min. 

. Xilol 30 min. 

. Xilol 1 h. 

. Parafina I ( 57Q C ) 1 h. 30 min. 

. Parafina II ( 57a C ) 1 h. 30 min. 

. Parafina III ( 579 c ) 1 h. 30 min. 

. inclusión definitiva en parafina 55fl C p.f. 
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TINCION DE HERXEIMER 

^ Técnica : 

. El corte obtenido por congelación a partir de una 

pieza fijada en formalina, se sumerge por un mo-

mento en alcohol de 70a C. 

. Déjese en el colorante de grasas durante 5 min, 

. Enjuagúese en alcohol de 702 C sumergiendose el 

corte repetidas veces, hasta que no desprenda más 

colorante. 

. Lávese en agua. En este paso si se trata de un 

corte, flotará en agua, momento que se aprovechará 

para recogerlo con un porta sumergido en el li-

quido . 

. Puede contrastarse la coloración tiñiendo duran-

te 10.' con Hematoxilina de Mayer. 

. Los cortes se montan en medios acuosos. 

Resultados : 

Las grasas se tiñen de color rojo. Si se ha con-

trastado con Hematoxilina, los núcleos aparecen en un 

tono azül. 

TINCION HEMATOXILINA-EOSINA 

Técnica : 

. Hidrátense los cortes de parafina 

. Hematoxilina 10-15 min. 
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. Agua con carbonato de Litio hasta color azúl. 

* '. Lávese en agua destilada. 

. Eosina 2 min. 

. Deshidrátese, aclárese y móntese. 

Resultados : 

Los núcleos y zonas calcificadas aparecen de 
color azúl, ei citoplasma y fibras elásticas en color rojo 
amarillento. 

IMPREGNACION ARGENTICA DE LA RETICÜLINA 

Técnica: 

, Fijación de los órganos en Formol al 10 %, cortes 
por congelación de 15 pm. 

. Los cortes se recogen en permanganate potásico 
al 0,5 %. 

. Lavado en agua destilada. 

. Decoloración en ácido oxálico al 5 %. 

. Lavado en agua aunoniacal hasta flexibilidad. 

. Lavado. 

. Pásense los cortes a una placa de Petri que con-
tenga solución de nitrato de plata al 3 % con unas 
gotas de Piridina, cúbrase la placa y póngase en 
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platina caliente graduada a 70 a C. 

. Cuando los cortes hayan tomado un color aniarillen 

to, lávese en agua destilada. 

. Inç>rêgnese los cortes con carbonato de plata en 

solución, contenida en una placa de Petri. Coló 

quese la placa en una platina caliente graduada 

a 70a C, agregúese 5 gotas de Piridina y cúbrase. 

Imprégnese hasta color tabaco oscuro, aproximada-

mente entre 10 y 12 min. 

. Lavado en agua destilada. 

. Lavado en agua con dos gotas de Piridina por cada 

20 mi. 

. Reducción en Formol al 10 %. 

. Deshidrátese, aclárese y móntese. 

Resultados : 

Las fibrillas de reticulina aparecen en color ne-

gro y las fibras elásticas en marrón. 

REACCION DE PAS 

Tècnica : 

. Trátese el corte hasta hidratación completa. 

. ColÓquese 5' en solución de ácido peryódico o,5 %. 

. Lávese en agua del grifo y luego en agua destilada. 
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Colöquese en el reactivo de Schiff 1 5 E n 

caso de tratarse de cortes por congelación, 

bastarán 10 min. 

Colöquese 2' en cada baño H2 SO3 hasta tres 

veces consecutivas. 

Pásese rápidamente por agua caliente. 

Deshidrátese en los alcoholes, aclárese y 

möntese. 

Resultados : 

Las substancias PAS positivas aparecen en color 

rosa, 

AZUL ALCIAN - SCHIFF 

Técnica : 

. Póngase el corte en agua. 

. Tíñase en Azûl Alcian durante 30'. 

. Lávese en agua corriente 2' y enjuàguese en 

agua destilada. 

. Pásese al reactivo de Schiff durante 10'. 

t 

.Lávese en 3 cambios de ácido sulfuroso, cada 

uno de 2' de duración. 

. Lávese en agua corriente 5*. Deshidrátese, 

aclárese y móntese. 

Resultados : 
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Los mucopollsacârldos ácidos aparecen en color 

azúl, los básicos y neutros en rosa. 

TINCION ROJO DE ALIZARINA 

Técnica : 

. Hidrátense los cortes en parafina. 

. Pásense a la solución acuosa de Rojo de Alizarina 

^ 0,1 % y déjense lona hora a temperatura ambiente. 

. Enjuáguense en agua corriente. 

. Tíñase durante 30' en solución acuosa de Verde 

luz al 0,1 %. 

Resultados : 

Las zonas calcificadas aparecen en color rojo el 

resto de, la preparación en verde. 

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO 

METODO DE PREPARACION M.E.S. 

Modificaciones a partir de los métodos propuestos 

por Stachelberger et al (1977) y Kjeldsen y Thomsen (1977): 

Fijación del animal anestesiado por perfusión i.v. 

con solución de Formaldehido 4% , Glutaraldehido 

1%, tanç>onado a pH 7,3 (Sol. tampón de Millonig) . 
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• S® extrae la aorta, se aisla la zona del cayado 
i . y se termina la fijación en la misma solución 

fijadora. 

. Lavado en solución tampón pH 7,3. 

. Postfijación en Os al 1% tamponando a pH 7,3. 

. Lavado. 

^ . Deshidratación por pases sucesivos en alcohol 
etílico. 

. Antes de la observación, las muestras son dese-
cadas por el método del punto critico, utilizando 
acetato de auoilo como liquido de transferencia y 
COj como liquido de transición. Las muestras fue-
ron metalizadas con el diodo de "sputtering" el 
grosor de oro depositado es de 400 R aproximada-
mente. La observación se realizó en el microsco-
pio a 20 Kv de aceleración. 

OBSERVACION Y FOTOGRAFIA DE LAS MUESTRAS EN EL M.E.S. 

Se ha sistematizado la observación, para ello 
se ha dividido la pantalla en 10 cuadrantes, 5 en la zona 
superior y 5 en la zona inferior. 

Se realiza la observación inicial a unos 25x. 
E s ^ imagen inicial se copia por transparencia sobre una 
l^tna de celuloide, en la que figura reproducido el retí 
c u X q . De esta forma se dispone de una esquema sobre el 
cual se puden fijar las referencias de las fotos. ( fig. 14 ) 
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Fig. 14. Visión esquemática de la luz del arco aórtico. De 
izquierda a derecha se representan las salidas de la arte-
ria subclavia izquierda,carótida común izquierda y arteria 
innominada. 

Se procede a una observación general a 250-50OX 
fijando las zonas de interés, ayudándose de unas anota-
ciones o de un dictáfono. 

Posteriormente se realizan una secuencia de foto 
grafías a 500 (bajo aumento), 1000, 2500, (aumento inter-
medio), 5000 y 10000 X (gran aumento) de las zonas más 
representativas. 

Por último se realizan fotografías de detalles de 
especial interés, en estos casos se emplea el grado de am-
pliación más apropiado al elemento o can^o en el que se 
centra la atención. Con las fotografías y el resumen obte-
nido en cada sesión, se procede a rellenar la ficha de ca-
da aorta estudiada. 
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En los casos en que fué posible se cuantificö 
el fenómeno observado. En general se ha tomado como re-
fiárencia ú.a frecuencia con que aparece el fenómeno en 
uno o varios campos a un aumento fijo {p.e. 500 x) . Sin 
embargo los problemas técnicos (inclinación de la mues-
tra) y la variación individual entre ratas del mismo 
grupo e incluso en diferentes campos de la misma mues-
tra hacen que estas cuantificaciones solo tengan un inte-
rés orientativo. 

METODOS VARIOS 

OBTENCION DE MUESTRAS DE SANGRE 

Técnica : 

. Se anestesia la rata con solución de Amobarbital 
2 %. Dosis: 0,5 mi. /100 g. de peso. 

. Incisión a la altura del rombo de la traqueotomia. 

. Se aisla por disección una de las carótidas sepa-
rando cuidadosaunente el nervio vago, que se en-
cuentran próximo a ella. 

. Se liga la parte distal de la carótida para evitar 
el reflujo, con ayuda de un "clamp" se pinza tam-
bién la parte proximal. 

. En el segmento carotfdeo entre las dos ligaduras, 
se efectúa una incisión por la que se introduce 
la cánula (tubo de polivinilo de 0,8 mm. de diá-
metro). 

. Se fija la cánula mediante dos ligaduras. 



152 

Para la obtención de muestras se aspira a 
través de la cánula con una jeringa. 

OBTENCION DE MUESTRAS PASA RECUENTOS DE PLAQUETAS 

SegtSn hemos podido comprobar, no se pueden rea-
lizar recuentos sucesivos en un mismo animal, ya que la re-
petición de punciones cardíacas o la misma canulación caro-
tídea producen "per se" caídas en el número de plaquetas, 
qu^ oscila entre 14 y 18 % (Escolar et al 1981), posible-
mente relacionadas con fenómenos de lesión vascular y li-
beración de sustancias agregantes. El procedimiento emplea 
do ha sido la punción cardíaca Única, empleando grupos de 
animales para cada tiempo de observación. 

Técnica : 

. Se anestesia el animal con eter etílico o Amo-̂  
barbital (100 mg/Kg). 

, Se procede a la punción cardíaca con jeringa de 
plástico tipo insulina-tuberculina, previamente 
heparinizada. La aguja más apropiada es la 16/5. 

. Se toma una muestra de sangre de 0,3-0,4 mi. y 
se deposita en un tubo Eppendorf. 

. A partir de esta muestra se procede inmediatamente 
a realizar el recuento. Se desecha cualquier mues 
tra defectuosa o que haya debido repetirse. 

OBTENCION DE PLASMA 

a)Plasma rico en plaquetas î 
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Se recoge la muestra de sangre en una jeringa 

que contiene una solución de heparina 100 U/ml. en so 

^ucîon £isioldgica. Este anticoagulante se emplea en 

la proporción de 1 ml. por cada 9 ml. de sangre. La 

muestra obtenida se pasa a tubos que se centrifugan a 

900 r.p.m. (136 xg) durante 10 minutos. Transcurri-

do-ieste tiempo se separa el plasma rico en plaquetas 

(PRP). 

b) Plasma pobre en plaquetas : 

'A 

Una vez separado el plasma rico, la muestra se 

centrifuga a 12.000 r.p.m. ( 7250 x g.) durante" 4 minu 

tos. Tenemos así la separación total del plasma pobre 

(PPP) de los elementos formes. 

METODO DE ELABORACION DE DATOS Y ESTUDIO ESTADISTICO 

Previamente se realizó tin estudio de distribu-

ción de los datos para comprobar el tipo de distribu-

ción. En los casos en que la distribución resultó nor-

mal, se procedió a un estudio comparativo de las varia 

ciones entre grupos aplicando el criterio de la "f" de 

Snedecor. Cuando los resultados superaron este test, se 

aplicó el test de la "t" de Student (test paramétrico) 

comparando siempre con los resultados correspondientes 

del grupo control* 

La "t" de Student se ha podido utilizar en los 

estudios de agregación plaquetaria y en los recuentos 

de plaquetas. 

Cuando los resultados obtenidos no reunían las 

condiciones previamente citadas se empleó para su estu 

dio conçjarativo el test de Wilcoxon (test no paramétrico) . 

Lo« resultados de la producción de PGI2 fueron estudiados 

con este último test. 
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En cualquier caso se estudiaron los niveles de 
significatividad de P-<0'05 (*) , P-<0'001(**) y P 0*005 

. El nivel mínimo exigido fue P<;0'05, 



2.3. RESULTADOS 

2.3.1. DESARROLLO Y CARACTERISTICAS 
DEL MODELO EXPERIMENTAL 
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2-3.1. DESARROLLO Y CARACTERISTICA DEL MODELO EXPERIMENTAL 

> DE ARTERIOSCLEROSIS EN RATA. 

El desarrollo del modelo experimental es sin 

lucrar a dudas el punto de arranque de esta tesis. La 

córtsecución de un modelo experimental útil, precisade 

innumerables horas de dedicación de un equipo. 

El modélo de arteriosclerosis en rata utili-

zado en esta tesis ha sido desarrollado por el equipo 

del Dr. C.A. Villaverde, entre cuyos colaboradores me 

encuentro. Los trabajos iniciales proceden del año -

1975, desde entonces han dado lugar a varias publica-

ciones y presentaciones á Congresos {Villaveide et al. 

1975, 1976 a, b y c, 1978 a, b y c, 1980, 1981 a,byc). 

En el III Simposium Internacional sobre Arte-

riosclerosis, celebrado en Berlín, Wissler (1974) expu-

so las diferencias entre las lesiones obtenidas experi-

mentalmente y las desarrolladas en el hombre. S61o el 

mono parecía desarrollar lesiones similares a las huma-

nas y los modelos desarrollados en rata, distaban mucho 

de asemejarse al humano. 

Basándonos en los trabajos de Gresham y Howard 

(1960) que hablan conseguido lesiones experimentales con 

dietas hiperlipldicas, realizamos algunas experiencias 

en rata, sin que pudiéramos producir lesiones arterios-

clezôticas. La adición de Tiouracilo a las dietas, reco 

m«nâaèa por Hartrof y Thomas (1959) iiKîujo un escaso -

ndm«ro de infartos, tras 3 6 4 meses de tratamiento sin 

^ e aparecieran las lesiones atercanatosas típicas. 
s 

\ ! • , 

Continuamos la búsqueda utilizado otros agen-

t s lesionantes. La vitamina Dj habla sido utilizada 
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por otros autores Gillitian et al. (1960), Sos (1961) , 

bonstantlnides (1965), Altman (1972) y Aubert (1974). 

Nosotros utilizamos también este método en -

nuestras experiencias, encontrando diferencias con res 

pecto a los resultados obtenidos con la dieta hiperli-

pldica. Cuando producíamos sobrecarga de vitamina D2 

sola, encontrábamos lesiones localizadas en la aorta, 

de tipo fibroso con calcificación, pero que no podían 

ser coloreadas con el Sudan por lo que no pueden ser 

consideradas como ateromatosas. Estas lesiones se pro-

ducían en un corto espacio de tiempo (5 días) y la mor 

talidad era muy elevada. 

En vista de estos resultólos, decidimos ensa-

yar una ccxnbinaciön de sobrecarga de vitamina Dj en 

los primeros días, seguida de una dieta hiperlipídica. 

Dado el e¿ecto tóxico de la vitamina D2, se ensayaron 

dos pautas: 3 6 4 días de administración antes de la 

dieta hiperlipídica. Sacrificados los animales al 5 » 

día, las lesiones encontradas macroscópicamente, fueron 

prácticamente las mismas en ambos grupos, pero la super 

vivencia fué mayor en los grupos que tomaban 3 dosis de 

vitamina Dj (Ver figura 15). 

00-

ao 

104 

aupERMveiciA 33. 
¥110 40IAS 

,8% 

SUPB{tflVB«ICIA71,7% 
VftO 3 DIAS 

— S— S 
Fig. 15.- variación de la mortalidad. 
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En consecueñciá se eligió la pauta de 3 admi-

niatraciónes de vitamina D2 (1 adraiñistración diaria) 

seguida« de 12 días de dieta hiperlipídica, tal como se 

ha. descrito detalladamente en el apartado Material y 

Métodos (ver Método de producción de arteriosclerosis). 

Los animales supervivientes a la inducción de 

la arteriosclerosis por este método sufren una pérdida 

de peso que se documenta en la Figura 16 a. 

a) 

g. 260-
; > - -- . Peso de tos animales a lo 
largo de la experáncia 

250-

240-

230-

220-

210-

200-

iQn. 1 í?U 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 ISdias 

vit Dz hiperlipidic.) 

! 

b) 

g . 7 . 
Consumo (te dieta hiperlipídica porlos 
animales durante la expenencía 

6 -

5- r • 

4- / 
3-

2^ / 
1-

" — 

4 5 6 7 8 9 10.. 11 12 13 14 15dias 

Fig. 16 a y b. Evolución del peso de los animales y 

consumo de dieta hiperlipídica a los largo del tra-

tamiento. 
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In diferentes experiencias, llevadas a cabo 

en los ttltÍBOs 4 años sobre un total de 2370 animales 

distribuidos en 198 grupos de experimentación, se ha 

producido una mortalidad de 28,27% con una desviación 

standard de HK 8,51. La mortalidad se produce en los ocho 

préneros días del tratamiento. El 50% de esta mortali-

dad se produce entre el 4» y 5» día (tras la fase hiper 

vitamínica). Otro 30% ocurre entre el 5^ y 6« día y el 

20% restante se produce entre el 7* y 15«- día. 

,, En el 94% de los animales supervivientes se 

encontraron lesiones en la aorta. 

El estudio de estas lesiones finales mediante 

técnicas histoqulmicas resultó positivo, detectándose 

lesiones características que se describen a continuación. 

LOCALIZACION DE LAS LESIONES 

Los resultados de las autopsias realizadas el 

15^ día de tratamiento, dionuestran una importante afee 

taeión del árbol arterial, especialmente de las arterias 

d«t medieu&o y gran calibre. La aorta se encuentra casi 

siempre afectada, las lesiones no solo se producen a ni-

vel del arco aórtico sino también a nivel de colaterales 

renales e iliacas. La tinción con solución de Herxeimer, 

deoniestra la presencia de llpidos que aparecen colorea-

do» en rojo (Ver figura 17 y 18). 
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Fig. 17. Aspecto macroscópico de la aorta de una rata al 
final del tratamiento, se observan numerosas lesiones. 
Tinción Sudán. (Herxeimer). 

Fig. 18. Detalle de lesiones macroscópicas en el inicio 
del arco aórtico. La muestra de la izquierda pertenece 
a una animal normal. Tinción Sudán. (Herxeimer). 
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Mediante estudios de permeabilidad con Azul 
de Evans, según técnica descrita por Clopath et al. 
(197 9), hemos comprobado depósitos azules, de colorante 
a nivel de arco aórtico a las 36 horas de iniciada la 
inducción de la arteriosclerosis (fig. 19). Esta obser-
vación indica una alteración incipiente de la permeabi-
lidad endotelial. 

Fig. 19. La aorta de la parte superior pertenece a rata 
a las 3 6 horas de tratamiento. Se aprecia un aumento de 
la permeabilidad para el Azul de Evans con respecto a 
un animal control (parte inferior). 

Las lesiones finales a nivel de aorta pueden 
encontrarse asociadas con otras alteraciones, hemorragias, 
aneurismas, etc. (fig. 20). Simultáneamente a nivel de 
corazón, puede observarse zonas desvitalizadas incluso 
macroscópicamente. 
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