
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Papel de las plaquetas en la arteriosclerosis 
 

Ginés Escolar Albaladalejo 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptació de les següents condicions d'ús: La difusió 
d’aquesta tesi per mitjà del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat 
intel·lectual únicament per a usos privats emmarcats en activitats d’investigació i docència. No s’autoritza la seva 
reproducció amb finalitats de lucre ni la seva difusió i posada a disposició des d’un lloc aliè al servei TDX. No s’autoritza la 
presentació del seu contingut en una finestra o marc aliè a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum 
de presentació de la tesi com als seus continguts. En la utilització o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la 
persona autora. 
 
 
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptación de las siguientes condiciones de uso: La 
difusión de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha sido autorizada por los titulares de los derechos 
de propiedad intelectual únicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigación y docencia. No se 
autoriza su reproducción con finalidades de lucro ni su difusión y puesta a disposición desde un sitio ajeno al servicio 
TDR. No se autoriza la presentación de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de 
derechos afecta tanto al resumen de presentación de la tesis como a sus contenidos. En la utilización o cita de partes de 
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora. 
 
 
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions:  Spreading this thesis by the 
TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private 
uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading 
and availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX 
service is not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In 
the using or citation of parts of the thesis it’s obliged to indicate the name of the author. 



Tesis presentada por 
Ginés Escolar Albaladejo 
Licenciado en Medicina por la Universidad de Barcelona 
para optar al grado de Doctor. 

PAPEL DE LAS PLAQUETAS 
EN LA ARTERIOSCLEROSIS 

Barcelona, Marzo 1983 



2.4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS 



266 

2 . 4 . 1 . RECUENTO DE PLAQUETAS 

Los resultados parciales se presentan en las tablas 
7, 11, 15, 19, 23, 27 y 29 y el resumen de los mismos apa-
rece en la figura 79. En estos resultados puede observarse 
que las ratas normales utilizadas como controles en nuestras 
experiencias, presentan una cifra media de plaquetas en san-
gre circulante del 816.700 mm3. 

Cuatro horas después de iniciar la inducción de la 
arteriosclerosis con la primera dosis del tratamiento hi-
pervitaminico puede observarse una drástica disminución en 
el nömero de plaquetas circulantes que descienden a la ci-
fra de 573.400 plaq./mm3. Disminución que representa casi 
sun 30% del valor de los animales control. 

A las veinticuatro horas persiste la disminución en 
el número de plaquetas circulantes, aunque àon ligera ten-
dencia a la recuperación, alcanzándose un valor medio de 
673.500 plaq./mm3. Estas disminuciones del número de plaque-
tas observadas a las cuatro y veinticuatro horas de la pri-
mera dosis de vitamina 02* resultan estadísticamente signi-
ficativas {P<0'005, test de Student), sin que esta reducción 
pueda explicarse por una alteración de valor hematocrito 
que persiste en sus valores normales. 

A las 72, 120 y 240 horas (3, 5 y 10 días respec-
tivamente) , los valores del recuento de plaquetas parecen 
totalmente restablecidos, encontrándose cifras muy similares 
a las del animal control. 

Al final del tratamiento (15a- día), la cifra de 
plaquetas en sangre circulante alcanza un valor 930.900 
plaq./mm3 que representa un incremento estadísticamente 
significativo con respecto a los valores normales obtenidos 
en animales control (P<0'001, test de Student). 
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2 . 4 . 2 . RESPUESTA DE LAS PLAQUETAS AL ADP Y COLAGENO 

Se ha estudiado la sensibilidad de las plaquetas a 
estos dos agentes agregantes. El ADP se utiliza rutinaria 
mente para el estudio general del funcionalismo plaqueta-
rio, el colágeno es un agente más especifico que de hecho 
se encuentra en el subendotelio de la arteria normal y que 
en realidad puede inducir la agregación, cuando el endote-
lio falta y el colágeno queda expuesto a la circulación. 

El estudio del funcionalismo plaquetario se ha rea 
lizado tSnicamiente en las primeras fases de la producción 
del modelo (hasta el día) . El motivo de esta decisión 
es doble; por una parte, según la bibliografía referida en 
la actualización bibliográfica de esta tesis, las plaquetas 
jugarían un papel preponderante en el inicio de la lesión. 
El otro motivo es de tipo técnico y consiste en la limita-
ción del agregömetro convencional de Born para efectuar re 
gistros de agregación con plasmas ricos en plaquetas entur 
biados por la presencia de lípixios. Aunque existen técnicas 
para el lavado de plaquetas, se ha preferido no utilizarlas, 
ya que obligan a la resuspensión en plasma normal o deriva-
dos plasmáticos con el consiguiente falseamiento de los re-
sultados, y la lígica desviación de la finalidad que persigue 
esta tésis. 

Los resultados parciales obtenidos se resxamen én las 
tablas 8, 9, 12, 13, 16, 17, 20, 21, 2.4, 25, 27, 35, 42, 47, 
y 55. 

AGREGACION AL ADP 

Para la obtención de la curva de sensibilidad con 
las plaquetas de nuestras ratas, se han utilizado las 
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concentraciones 0.11, 0.23, 0.46, 0,93 y 1.86 pM de ADP 
en PRP. 

í 

El estudio estadístico de los resultados de los di-

ferentes grupos a lo largo de la evolución se ha realizado 

confrontando los datos de la dosis 0.46 yM por se la que 

produce una respuesta eficaz aproximada del 50% en nuestros 
controles. 

A las cuatro horas de la primera administración de 

vitamina Dj, se observa un incremento én la sensibilidad de 

las plaquetas frente a este agente (ver resumen en figura 

80). Realizado el estudio comparativo entre las respuestas 
obtenidas con la concentración 0.46 yM de ADP, cuatro horas 

después de iniciado el tratamiento se aprecia un incremento 

én la agregación máxima que alcanza el 71.8 %. Este incre-

mento resulta estadísticamente significativo para p< 0.005 

(test de Student) . 

A las 24 horas de la primera dosis de vitamina D2 

(inmediatamente antes de la segunda administración) la sen-

sibilidad de las plaquetas al ADP es prácticamente igual al 

control. El estudio estadístico no demuestra diferencias 

significativas entre las respuestas producidas por la con-

centración 0.46 yM que en este caso alcanza un valor del 

50.2%. 

A las 72 horas de iniciada la inducción de la ar-

teriosclerosis (24 horas después de finalizar la fase hiper 

vitamínica), la sensibilidad de las plaquetas al ADP conti-

núa siendo igual al control, únicamente se observa una li-

gera modificación en la pendiente de la recta resultante, 

sin embargo, el estudio estadístico ño demuestra diferencias 

signif icativas. 

A las 120 horas (5 días) se observa una nueva varia-

ción en la sensibilidad de las plaquetas al ADP, en este 

caso, la sensibilidad está claramente disminuida. El estudio 

estadístico, demuestra una disminución en la agregación 
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^máxima con ADP 0.46 yM que pasa del 48.6% en animales 
control al 26.9% en los animales tratados. Este último 
dato, resulta significativo para un valor P <0.00:5 (test 
de Student). 

AGREGACION AL COLAGENO 

El estudio de la agregación plaquetaria frente al 
colágéno, se ha realizado a la concentración de 50 pg/ml. 
de PRP que es la que produce una respuesta más constante 
en los controles. 

A partir de registros sobre las gráficas obtenidas, 
se ha calculado la agregación máxima y el tiempo de laten 
d a (ver tablas 9, 13, 17, 21 y 25). Con estos parámetros, 
se ha realizcuio el estudio estadístico comparativo. 

El resumen de los datos de las agregaciones máximas 
aparece en la figura 81. 

Por los datos obtenidos, se puede deducir que la 
agregciôn al colágeno no se modifica significativamente en 
las fases iniciales de la inducción de la arteriosclerosis 
experimental. Frente a una agregación máxima media de 53.9% 
en los controles a las cuatro y veinticuatro horas del ini-
cio, se obtienen valores del 51.3 y 56.3% respectivamente 
valores en la práctica superponibles a la respuesta del gru 
po control. Igualmente, no existen diferencias notables en 
los tiempos de letencia obtenidos en ese mismo período. 
(Tablas 9, 13, 17, 21 y 25). 

A los tres días de iniciado el tratamiento, el valor 
de la agregación máxima desciende hasta 40.3%, disminución 
estatíísticaraente significativa P <0.005 (test de Student). 
El tiempo de latencia, está alargado con un valor medio de 
61 seg. respecto a los 37 seg. obtenidos en el control.A los 
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cinco días persiste una discreta disminución de la agre-
gación máxima que toma un valor medio de 47.6 % valor 
estadísticamente significativo para P-<0.05 (Test de Student):. 
El tiempo de latencia con un valor de 41 seg. aunque li-
geramente aumentado, no llega a ser estadísticamente si^ 
nificativo. 

2.4.3. PRODUCCION DE PROSTACICLINA 

El estudio de la producción de prostaciclina por 
anillos vasculares de ratas en diferentes fases de la in^ 
ducción de arteriosclerosis, se ha realizado a partir de 
las inhibiciones de la agregación obtenidas en presencia 
de incxibado aórtico (arco aórtico) , a diferentes tiempos 
según se ha descrito en el apartado: Método 

Los datos numéricos de las inhibiciones, figuran 
en las tablas 10, 14, 18, 22, 26, 28 y 30. La transforma-
ción de esta actividad inhibidora en concentraciones de 
PGI2 se ha realizado por interpolación sobre la curva do-
sis efecto obtenida con PGIj sintética (ver fig. 28). 

En los diagramas de barras de las figs. 29, 36, 43, 
48, 56, 62 y 70, los valores se expresan doblemente: Por-
centajes de inhibición y nl̂  de PGl2. 

Analizando globalmente los valores obtenidos se ob-
serva que la presencia de sustancias con actividad PGI2 en 
el incubado, es máxima generalmente a los diez minutos de 
inciibación; este fenómeno ha sido también descrito en la 
rata por otros autores (Hornstra et al 1978, T'Sao 1979). 
En consecuencia, el análisis de los resultados se ha rea-
lizado con los datos obtenidos a los diez minutos que re-
presentan la producción máxima de PGI2 por el fragmento 
vascular. En la fig. 82 se resume la producción máxima de 
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prostaciclina en diferentes momentos del estudio. Se obser-
va una drástica disminución en la producción de prostacicli 
na entre las cuatro y veinticuatro horas despues de iniciada 
la inducción de la arteriosclerosis. Ambas disminuciones re 
sultan estadísticamente significativas para P<0'05 (Test de 
Wilcoxon). 

A las 72 horas, la producción de prostaciclina pare 
ce haberse restablecido, obteniéndose valores similares a 
los encontrados en los animales utilizados como control. A 
los cinco días, se observa un notable incremento en la pro-
ducción de prostaciclina sin significación estadística que 
luego se vuelve a estabilizar entre el 102 y 152 día, encon 
trándose valores similares al control. 

Estos resultados, indicarían una precoz influencia 
del tratamiento hipervitaminico, inhibiendo la producción 
de PGI2 por la pared vascular que de alguna forma reaccio-
narla en los días siguientes, restableciendose el metabo-
lisiiKD de esa pared inicialmente alterado. 
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2 . 4 . 4 . MORFOLOGIA 

Las características histológicas de la lesión obteni 

da a los 15 días, han sido ampliamente expuestas en el apar 

tado : Desarrollo y Características del modelo experimental, 

por lo que no van a ser nuevamente relacionadas. 

Los resultados que aqui se comentan proceden de las 

observaciones directas realizadas con el M.E.S. según la 

metodologia expuesta y del estudio de 360 fotografías rea-

lizadas en estas exploraciones entre las que se han selec-

cionado las que documentan esta tesis. 

El estudio morfológico, ha permitido detectar alte-

raciones del endotelio ya a las cuatro horas. Estas altera 

ciones consisten en anomalías de la superficie endotelial 

con formas anulares, cuyo borde exterior haría \ma ligera, 

prominencia en la luz vascular (Figs. 37 y 38 del apartado 

2.3.2.2.). 

Estas alteraciones iniciales progresarían entre las 

cuatro y las 72 horas, produciendo la muerte y descamación 

de células endoteliales que se pondría de manifiesto, como 

"cráteres" primero aislados (figs. 49, 50 y 51 del apartado 

2.3.2.4.) entre el tercer y quinto día estas lesiones se 

harleui confluentes, siendo posible a los cinco días obser-

var ya pequeñas zonas desendotelizadas (figs. 58 y 59 apar 

tado 2.3.2.5.). Estas lesiones endoteliales van a ser repa 

radas en los siguientes días, aunque queden secuelas en 

forma de fenómenos de reendotelización (fig. 74) alterado 

nes del aspecto del endotelio (fig. 75) y en los casos que 

la reparación no ha sido suficiente, podrán observarse ul-

ceraciones (fig. 77) . 

Siguiendo el curso de las alteraciones del endotelio 

las lesiones arterioscleróticas, también se van desarrollando 
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en el interior de la pared arterial siendo ya evidentes 
a los cinco días por el relieve que producen sobre el 
endotelio (fig. 57). 

Llama la atención el comportamiento observado enj:> 
las plaquetas? en principio según la bibliografía más re-
ciente, cabla esperap una activa presencia de las mismas, 
especialmente en las primeras fases. Sorprende que en nues 
tras observaciones su participación en la lesión inicial no 
se ha podido evidenciar, incluso en momentos en que las le-
siones del endotelio eran evidentes, hecho que se produce 
a los tes y cinco días (figs. 52 y 59). 

En contraposición con estas observaciones, la presen 
cia de elementos de la serie blanca, ha sido un hallazgo 
bastante frecuente, destacable ya a los tres días de inicia 
do el proceso (fig. 53). Esta presencia va a persistir en 
las observaciones sucesivas i cinco días (fig 59) 10 días 
(fig. 66), alcanzándo su máximo a los quince días (figs. 
72, 73 y 75) 

El resumen cronológico de estas observaciones aparece 
en la figura 83. 
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2 .5 . DISCUSION 

El recuento de plaquetas circulantes, ha sido consi-
derado por algunos autores como un método sencillo para el 
estudio de la agregación plaguetaria intravascular, (Smith 
1981). SegtSn los resultados expuestos, se observa que en la 
rata se produce una importante reducción en el ntimero de 
plaquetas circulantes unas horas despues de iniciado el tra 
tamiento, coincidiendo con la fase hipervitaminica. Este fe 
nómeno puede explicarse de dos formas: a) Existe una destruc 
ci6n de las plaquetas, fenómeno difícilmente explicable pues 
no existen datos en la bibliografía de un posible efecto tó-
xico directo de la Vitamina D2 sobre las plaquetas que produ 
jese su destrucción, b) Se produce una agregación intravas-
cular y posterior desaparición de los agregados formados. 

La hipótesis más asimilable a nuestro modelo, parece 
ser la de una agregación intravascular, consecuencia de una 
hiperactividad de las plaquetas que también se detecta en 
las pruevas del funcionalismo plaquetario. 

La disminución en el número de plaquetas a las cuatro 
horas, no parece guardar relación con fenómenos de adhesión 
y agregación sobre zonas de endotelio lesionado, pues aún 
existiendo ya algunos indicios de afectación endotelial, no 
se han podido encontrar con M.E.S. lesiones extensas cubier 
tas por plaquetas que pudieran justificar la calda del nöme 
ro de plaquetas. 

La desaparición de los agregados podría producirse 
por atrapamiento a nivel del territorio capilar o por des-
trucción a nivel de bazo. Badimón et al (1982), trabajem-
do con modelos experimentales, para el estudio de la agre-
gación plaquetaria en diferentes animales, ha encontrado 
en algunas especies, fenómenos de captación de plaquetas 
marcadas a nivel del territorio pulmonar, cuando estas 
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p l a q u e t a s e s t a b a n a c t i v a d a s p o r c o n t a c t o con c o l á g e n o 

p r o v e n i e n t e d e l t e n d ó n . 

Resultados parecidos a los que nosotros hemos en-

contrado, han sido también obtenidos por Meuleman et al 

(1980), que ha observado una caída del número de plaquetas 

en las primeras horas, y una posterior recuperación a par 

tir del 82 día en ratas que portaban una cánula intraarte-i 

rial. Este autor, sugiere que la trombocitopenia se debe-

ría a fenómenos de consumo, que luego son compensados con 

una nueva producción de plaquetas. 

En el caso probable de existencia de fenómenos de 

agregación intravascular, se debe tener en cuenta que este 

fenómeno puede actuar "per se" como factor lesionante sobre 

el endotelio, independientemente de un efecto tóxico direc 

to de la vitamina Dj. Numano (1982) ha descrito que produc 

tos derivados de las plaquetas agregadas, son capaces de 

lesionar la pared vascular; El tromboxano, por ejemplo, pro 

duce contracción de las células endoteliales según se ha po 

dido ver con M.E.S.. Larsen y Jorgensen (1982) han visto que 

cuando se exponen cultivos de células endoteliales a plaque-

tas estimuladas, aparecen signos de lesión con desgarramien-

tos y rupturas de la membrana plasmática. Las células se con 

traen, pudiendo exponer la membrana basal subendotelial. 

Las alteraciones del funcionalismo plaquetario, es-

pecialmente la mayor sensibilidad de las plaquetas al ADP 

que se observa en las primeras horas, hace pensar en la po 

sible contribución de las plaquetas a la lesión endotelial 

durante esa fase. La explicación de esta alteración de las 

plaquetas, debe buscarse en las pequeñas modificaciones 

iniciales del equilibrio del Ca"*"'' que produce la vitamina 

•2. Como es sabido, la agregación plaquetaria es un fenó-

meno en que el Ca"*"*" juega un papel primordial que hoy día. 
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todavía no está bien aclarado. A este aumento de la sen-

sibilidad al ADP, sucede una normalización, y posterior-

mente, sobre el 5s día se produce una disminución. 

La respuesta de las plaquetas al colágeno, no está 

modificada en las primeras horas, sin embargo, sí puede 

apreciarse una disminución en la respuesta de las plaque-

tas procedentes de ratas entre el 32 y 52 día de inducción 

Como es sabido, los receptores para el ADP y colá-

geno de la plaqueta son diferentes y no tienen por que 

verse igualmente afectados. La explicación de esta pérdi-

da de sensibilidad de las plaquetas entre el 32 y 52 día, 

parece relacionada con las variaciones de la producción 

de PGIj por la pared vascular que en estos animales se 

encuentra precisamente aumentada en esos días, especial-

mente en el 52,; Moneada y Vane (1979) , han señalado la 

importancia de las relaciones entre Tromboxano (TXA2) y 

la Prostaciclina {PGI2) para el mantenimiento de un per-

fecto equilibrio en la Hemostasia. La prostaciclina gene 

rada por los vasos, tendría una gran importancia en la 

limitación de los fenómenos trombóticos. 

En nuestro modelo experimental, la presencia de 

niveles de prostaciclina elevados en el 32 y especial-

mente en el 52 día, podrían explicar la baja sensibili-

dad de las plaquetas frente a los agentes agregantes, 

ya que estas plaquetas expuestas a niveles altos de PGI2 

poseen un contenido elevado de AMP cíclíco, lo que las 

hace menos reactivas (Tateson Moneada y Vane 1977) . 

Resulta de gran interés comprobar que la producción 

de prostaciclina es muy baja en las primeras horas dé la 

inducción del modelo experimental. Esta observación coin-

cidiría con las explicaciones de Gryglewski (1979) para 

la etiopatogenia de la arteriosclerosis. Este autor, opina 
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que la aterogénesis puede originarse por un fallo en la 
producción de prostaciclina vascular. La rata es un ani 
mal bastante resistente a la arteriosclerosis, y esta 
resistencia ha sido también relacionada con una mayor 
producción de PGI2 {Sinzinger et al 1978). En nuestro mo 
délo experimental, es preciso un desequilibrio en la pro 
ducciön de PGI2 para vencer la resistencia de la rata a 
desarrollar la arteriosclerosis. Este desequilibrio se 
crea durante los primeros días de tratamiento hipervita-
mínico , en las que la pared vascular no puede producir la 
PGI2 necesaria para contrarrestar los fenómenos de agrega 
ción intravascular. A partir del tercer día, con el cese 
de la dieta hipervitaminica, se produce la recuperación 
de la capacidad de síntesis de PGIj que sobrepasa incluso 
los niveles normales, como ya ha sido comentado. Entre el 
102 y 15Q día, la producción de PGIj vuelve a la normali-
dad y esto llauna nuevamente la atención, pues se creía que 
la pared arteriosclerótica poseía una menor producción de 
PGI2 (Sinzinger et al 1979). Este mismo autor, más recien-
temente ha admitido que la producción de PGI2 puede estar 
aumentada en algunas fases de la presentación de la arte-
riosclerosis, pero de una forma pasajera (Sinzinger 1982). 

Morfológicamente se comprueba que existen realmen-
te pruebas de que la lesión se inicia como un transtorno 
del endotelio ya aparente en las primeras horas, que posi-
blemente va a conducir a un transtorno de la permeabilidad 
endotelial. 

Las observaciones realizadas con M.E.S. en aortas 
de animales,a los tres y cinco días, demuestran lesiones 
de endotelio importcmtes en algunos casos con desendoteli 
zaclôn y exposición de estructuras subendoteliales, con-
tradictoriamente no se observa la presencia de plaquetas 
en esas zonas. La elevación de la producción de PGI2 por 
la pared vascular y la disminución de la sensibilidad de 
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las plaquetas al ADP y colágeno que se producen durante ese 

periodo, quizás podrían explicar esa falta de interacción 

plaquetas/subendotelio. Las plaquetas que según hemos po-

dido comprobar, pueden aparecer en zonas de endotelio apa 

rentemente normales, observación que coincide con otros au 

tores (Born et al 1978). Solo parecen tener una limitada 

participación en nuestro modelo, posiblemente en los prime 

ros días y en ningún caso un papel preponderante, como ha-

bla sido sugerido por Ross y Barker (1976) en su hipótesis 

de la lesión endotelial repetida. 

Estas observaciones, sin enbargp-cM)©! äe ser ocnplementadas 

ppr̂ estudios adicionales, ya que según han señalado recienteiaente Mistard 

et al (1:982) rata cuando escisten solo peques, lesiones del. Qî do-

telio es difícil localizar plaquetas y en consecuencia las 

células musculares lisas no proliferan. Sin embargo en nues 

tro modelo experimental si que se produce proliferación ce-

lular (fig. 23). Igualmente, se debe admitir la posibilidad 

que la deposición de plaquetas fuese tan precoz y fugaz que 

en nuestras condiciones experimentales no hubiese sido posi 

ble su localización. Las plaquetas en nuestro modelo podrían 

también contribuir por otros mecanismos a la altefación del 

endotelio tal vez a través de productos de liberación como 

el TxAj r Serotonina o.a través del metabolito de la via de la hipo-

oxigenasa. 

Sea de cualquiera de las formas, debemos señalar 

que un aspecto prácticamente constante desde el inicio de 

la lesión ha sido la presencia de leucocitos (monocitos y 

macrófagos) . En los primeros días (3s día) empiezan a 

aparecer elementos de la serie blanca fuera de las zonas 

en las que normalmente pueden presentarse como por ejem-

plo las bifurcaciones arteriales (Joris et al,1979). En 

etapas más adelantadas, ya aparecen en relación con las 

zonas lesionadas. Durante las diferentes fases de la 

inducción de las lesiones experimentales, los monocitos 
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han podido ser observados en actitudes migratorias, quimio 

tácticas y en procesos de aspecto reparativo. 

Si hemos de ser objetivos y ciñéndonos siempre a 

nuestro modelo, debemos afirmar que existe una preponderan 

cia de la participación de elementos monocitarios sobre las 

plaquetas, las cuales pese a evidentes cambios en su funcio 

nalismo, no parecen intervenir directamente con las zonas 

endbtéliáles, lesionadas. 

Nuestros resultados se asemejarían a los obtenidos 

por Robertson (1980) , que observa la participación de ele 

mentos leucocitarios, especialmente monocitos en las lesio-

nes arterioscleröticas. Esta circiinstancia ha sido también 

más reciéntemente admitida por Ross (1982) y Barker (1982). 

Respecto al papel de las plaquetas en nuestro mo-

delo de arteriosclerosis experimental, podríamos decir que 

jugarla un papel limitado y no por eso menos importante, 

interviniendo a través de otras vías metabólicas y liberan 

do substancias quimiotácticas, que favorecerían la presen-

cia de monocitos y macrófagos que podrían jugar un papel 

más importante que el que se les venia asignando (Schwartz 

et al 1982) y que incrementarla el interés por la hipótesis 

un poco olvidada de la inflamación como un fenómeno ligado 

a la etiopatogenia de la arteriosclerosis. Confirmando es-

ta suposición en el Último Symposium sobre aterosclerosis, 

celebrado en Berlín (1982), la relación de macrófagos con 

la lesión arteriosclerótica, ocupó Integramente una de las 

sesiones de trabajo, hecho que destaca la importancia futu-

ra de este campo de investigación. 
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2 . 6 . CONCLUSIONES 

Se completa el estudio de un modelo de arterios-
clerosis experimental en la rata con lesiones cuya dis-
tribución, aspecto y complicaciones guardan una gran si-
militud con las que se observan en la enfermedad humana. 

De los resultados aportados por esta tesis, se pue-
de concluir que en este modelo: 

la^. La dieta inicial de Vitamina D2 provoca 
rápidamente un aumento en la agregabilidad de las pla-
quetas al ADP, una caída en el número de plaquetas cir 
culantes y una disminución de la capacidad de producir 
PGI2 por la pared vascular. Estos fenómenos son muy 
precoces pudiendo detectarse a las cuatro horas de la 
la dosis indicando una alteración en los mecanismos de 
regulación de la agregación plaquetaria. 

2a) . Estas alteraciones funcionales coinciden 
con lesiones morfológicas détectables por microscopía 
electrónica de "scanning" que pone de manifiesto alte-
raciones del endotelio evidentes ya desde las cuatro 
horas y que persisten hasta el desarrollo de la lesión 
final. 

3â) . La agravación de las alteraciones prece-
dentes conduce a un aumento de la permeabilidad del en 
dotelio que se pone de manifiesto por el Azul de Evans 
en el segundo día de tratamiento. 

4a). A partir del tercer día la pared vascular 
recupera su capacidad de producción de PGl2. Se alcan-
zan valores ligeramente superiores a los normales en el 
52 día manteniendose en los límites de la normalidad en 
los días sucesivos hasta la configuración de las lesio-
nes finales. 
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5â) . La pared con lesiones arterioscleróticas 
mantiene niveles de producción de PGI2 similares a los 
normales. 

6a) . La agregación plaquetaria al Colágeno es-
tá disminuida entre el 39 y 52 día. Existe también una 
pérdida de sensibilidad de las plaquetas al ADP en el 
5a día 

7a) . A lo largo del desarrollo de las lesiones 
experimentales por microscopía electrónica de scanning 
no se han podido observar plaquetas acumuladas sobre las 
zonas lesionadas. Estas solo aparecen en la fase final 
de complicaciones trombóticas. En consecuencia en este 
modelo no se puede demostrar la participación de las 
plaquetas en la génesis de la lesión arteriosclerótica 
según el concepto clásico de Ross y Barker (1976). 

8ay . El seguimiento de las lesiones con el mi-
croscopáo electrónico de scanning ha permitido demostrar 
la presencia precoz y constante de elementos de la serie 
blanca especialmente monocitos y macrófagos que pueden 
contribuir a la aparición de lesiones a través de otros 
mecanismos. 
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