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Introduccion

Desde que Carrel y Guthrie establecieron la técnica de la sutura arterial,
surgen con el tiempo diversos métodos en el terreno de la cirugia arterial
directa.

El empleo de las diferentes técnicas, tanto en el campo experimental como
en clinica humana, y la observacion de sus resultados a corto y largo plazo ha
permitido seleccionar los mejores métodos, perfeccionar su técnica quirdrgica y
sentar las indicaciones adecuadas en cada caso.

Es en la actualidad el problema biolégico el que ocupa un primer plano.

El nicleo del problema lo constituyen las alteraciones involutivas de la
protesis arterial que se presentan tras un tiempo de incorporacién variable y
que se teme sean mas bien una regla biolégica que una excepcion patolégica.

También es importante conocer hasta qué grado la protesis y los tejidos neo-
formados en torno a la misma son susceptibles de afectarse por la enfermedad
arterosclerética.

Material y método

Para llevar a cabo nuestro trabajo experimental nos hemos valido de 10 pe-
rros mestizos adultos, con un peso variable entre 16 y 30 kilogramos. En estos
animales hemos colocado injertos arteriales sintéticos de dacron, de un diametro
oscilante entre seis y diez milimetros y una longitud de tres a cuatro centimetros.

La técnica que hemos seguido para su colocacién ha sido la siguiente.

La anestesia se ha efectuado con pentotal sodico intravenoso a la dosis de
treinta miligramos por kilogramo de peso. Una vez dormido el animal se procede
a su intubacion endotraqueal, manteniendo la respiracion con el respirador auto-

(*) Comunicacién a las XX| Jornadas Angioldgicas Espanolas, Cdrdoba (Espaia), 1975.
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matico Dréger, alimentado de oxigeno al 100 %, Esta ha sido la unica medicacion
utilizada durante la anestesia. Hemos utilizado como via de acceso una laparoto-
mia media desde apéndice xifoides a sinfisis del pubis, todo ello con las ma-
ximas garantias de asepsia. Se incide longitudinalmente el peritoneo parietal
posterior sobre la zona correspondiente a aorta abdominal infrarrenal. Procede-
mos a continuacion a la diseccion del segmento adrtico comprendido entre las
arterias renales y la trifurcacion adrtica, terreno elegido para la colocacién de
la protesis. Se secciona transversalmente la aorta, extirpando tres o cuatro cen-
timetros, que van a ser sustituidos por el material sintético, que debe ser del
mismo calibre y longitud.

Los injertos tipo «Knitted», con su amplia porosidad permiten un mejor an-
claje del injerto, pero sin embargo también son causa de hemorragias importan-
tes a través de su pared que, si bien acaban por coagular espontaneamente, ori-
ginan pérdidas considerables de sangre. Para evitar esto hay varios métodos de
«preclotting» o precoagulacion. Nosotros hemos empleado sistematicamente el
siguiente: obtenemos sangre del animal por puncion arterial, bafiamos la totalidad
del injerto tanto su cara interna como la externa en dicha sangre sin heparinizar,
hasta conseguir una coagulacién intraparietal. Después se exprime cuidadosa-
mente el injerto a fin de que no quede ningln pequefio trombo adherido a la pared.

Hemos realizado siempre la misma técnica para las anastomosis. Las anas-
tomosis son término terminales, el material de sutura es Nylon Monofilar de 5-0,
y el tipo de sutura es el siguiente: Comenzamos la anastomosis por la cara pos-
terior, donde realizamos una sutura continua eversante tipo Crafoord. Hemos
realizado en primer lugar la anastomosis proximal y luego la distal. En ningln caso
hemos practicado heparinizacién antes del clampaje, que viene a durar de veinte
a treinta minutos, tiempo necesario para realizar ambas anastomosis.

A continuacién hacemos una peritonizacion lo més perfecta posible, impor-
tante para el buen porvenir del injerto, evitando una estrangulacién intestinal o
una fistula aortoentérica. Por fin se cierra la laparotomia por planos con material
irreabsorbible.

Una vez que el animal es capaz de respirar por si solo, procedemos a la
desintubacion.

El unico tratamiento postoperatorio ha sido la medicacién antibiotica, con-
sistente en un millé6n de unidades de penicilina y un gramo de estreptomicina,
repetido dos veces con un intervalo de doce horas por via intramuscular, durante
una semana.

A las veinticuatro horas de la intervencién los animales han comenzado a
tomar alimentos por boca, tanto liquidos como sélidos.

Una vez recuperados totalmente de la intervencion, a los treinta o cuarenta y
cinco dias, hemos practicado tiroidectomias totales en todos los animales con el
fin de lograr un aumento en sus cifras de colesterol al eliminar la accion lipolitica
de las hormonas tiroideas.

Inmediatamente después de colocado el injerto adrtico, los animales han
comenzado a alimentarse con un régimen aterogénico, especialmente rico en
grasas. Dicha dieta se componia aproximadamente de cincuenta por ciento de
comida de perros, cuarenta por ciento de carne de caballo y diez por ciento
de colesterol, Con este régimen los hemos mantenido hasta el momento de sa-
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crificarlos; los que contindan viviendo en la actualidad siguen alimentandose
idénticamente.

Resultados

En todos los animales el injerto latia perfectamente al final de la intervencion
y tenian excelente pulso en ambas arterias femorales.

Los diez perros se recuperaron perfectamente de la anestesia al cabo de
dos o tres horas, y en ninguno de ellos habia trastornos motores evidentes en
las extremidades ni incontinencia de esfinteres, signos de lesién neuroldgica.

Asimismo, toleraron perfectamente la intervencion que se les practico para
extirparles la glandula tiroides. Unicamente en dos de ellos se observo, a las
veinticuatro horas trastornos en forma de ronquera, por posible lesion o compren-
sion por el edema tisular del nervio recurrente, de los cuales uno se recuperd
totalmente pasado un tiempo.

Hemos mantenido a los animales bajo diversos controles periddicos durante
este tiempo: 1. Aortografias seriadas. 2. Determinaciones cuantitativas en el
suero de lipidos totales, colesterol total, triglicéridos y fosfolipidos. 3. Determina-
ciones semicuantitativas y cualitativas en el suero de ésteres del colesterol,
colesterol libre, fosfolipidos, triglicéridos y &acidos grasos. 4. Determinaciones
semicuantitativas y cualitativas en la pared arterial de ésteres de colesterol,
colesterol libre, fosfolipidos, triglicéridos y acidos grasos. 5. Estudio histopato-
légico del injerto, zona de anastomosis y pared aortica vecina al injerto.

1. Aortografias seriadas

Para valorar la permeabilidad del injerto, el estado de las anastomosis y la
aparicion de aneurismas o fistulas, hemos realizado aortografias periédicamente.
La técnica empleada ha sido la siguiente:

El animal es anestesiado con pentotal sédico intravenoso, treinta miligramos
por kilogramo de peso, lo intubamos endotraquealmente y le conectamos el res-
pirador automético con oxigeno puro. Lo colocamos en decubito prono y proce-
demos a puncionar la aorta por encima del injerto. Una vez ya en el interior de
la luz vascular inyectamos bajo presiéon manual el contraste Urografin 76 %.

Fue a los doce meses de la colocacion del injerto cuando practicamos las
arteriografias.

Todos excepto dos se mostraban perfectamente permeables, sin acodamien-
tos ni estenosis, sin dilataciones aneurismaticas ni ninguna otra anomalia y las
iliacas se rellenaban perfectamente. En estos ocho animales el latido de las femo-
rales era bien ostensible. La pared interna parecia ser lisa, sin evidencia radiolo-
gica de defectos de replecion. Solamente una ligera constriccion de la linea de
sutura fue observada en algunos casos.

En dos perros el injerto no se rellené en la aortografia realizada. Las iliacas
primitivas se rellenaban a través de la circulacion colateral. No se palpaban pul-
sos femorales, pero no presentaban trastornos tréficos y motores evidentes, sin
duda alguna por el abundante flujo que les llegaba a las extremidades por la
circulacion colateral desarrollada. Posteriormente, cuando se sacrificaron estos
dos perros y se les extirpd la prétesis, se confirmd la obliteracion de la luz del
injerto, como veremos mas adelante en el estudio histopatolégico.
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2. Determinaciones cuantitativas en el suero

A los 24 o 30 meses de haber estado sometidos a una alimentacion rica en
grasas se han realizado tomas sanguineas para estudiar cuantitativamente el
estado de sus lipidos, con el fin de ver las alteraciones aparecidas en el plasma
de los animales tras dos anos de dieta aterogénica asociada a tiroidectomia total.

Los valores que encontramos fueron los expuestos en la Tabla I.

Teniendo en cuenta los valores hallados en estos mismos animales antes de
comenzar el trabajo, y tomados como control. estas cifras demuestran un claro
aumento sobre los limites normales, fundamentalmente de los lipidos totales y
colesterol total y en menor cuantia de los triglicéridos y de los fosfolipidos.

TABLA 1
Estudio cuantitativo de los lipidos en el suero

LIPIDOS TOTALES - COLESTEROL TOTAL - TRIGLICERIDOS - FOSFOLIPIDOS
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Perro n® 1 2 10 valor

Lipidos totales 719 730 800 | 770 410 745 667 | 495 975 | 864 77,5

Colesterol total| 210 |260 295 | 280 180 200 211 | 268 272|282 245,8

Triglicéridos 114 105 180 175 81 90 175 261 75 179 143,5

Fosfolipidos 325 |205 40 | 200 235 290 200 | 260 322 | 205 248,2

ESTUDIO LIPIDICO DEL PERRO

Lipidos totales - valor minimo 297 mgrs. %, maximo 710 mgrs. %, medio 510 mgrs. %
Colesterol total -valor minimo 75 mgrs. %, méximo 218 mgrs. %, medlo 180 mgrs. %
Triglicéridos -valor minimo 38 mgrs. %, miximo 153 mgrs. 7, medio 112 mgrs. %
Fosfolipidos -valor minimo 87 mgrs. %, mAximo 210 mgrs. %, medio 195 mgrs. %

3. Determinaciones semicuantitativas y cualitativas en el suero

Mediante técnicas de cromatografia en capa fina, hemoso hecho un estudio
cuantitativo de las diversas clases de lipidos.

Sin embargo, el método cromatografico es por excelencia cualitativo y se-
micuantitativo si se trabaja en condiciones estandar. Permite hallar el aumento o
disminucién de una fraccion determinada comparando la intensidad y diametro de
las manchas lipidicas obtenidas con un control conocido. Como se desprende
de lo dicho, este tipo de valoraciéon es muy subjetivo.

Hemos comparado el suero de los animales con los que hemos trabajado con
un suero normal tomado como patrén o control cromatografico.

La extraccion de los lipidos del suero se realiza con un solvente orgéanico,
metanol-cloroformo.
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El estudio cromatografico del suero del perro es el siguiente:

1. Lipidos neutros. El estudio cromatografico de los lipidos neutros de-
muestra la presencia de ésteres del colesterol, glicéridos, acidos grasos libres,
colesterol libre y fosfolipidos. 2. Esteres del colesterol. EI cromatograma de
los ésteres del colesterol demuestra la presencia de ésteres saturados, monoe-
noicos, dienoicos, trienoicos y tetraenoicos. 3. Fosfolipidos. En el cromatograma
de los fosfolipidos se separan cefalina, lecitina, dos esfingomielinas y lisoleci-
tina; la fraccion mayoritaria corresponde a la lecitina. Las proporciones en los
lipidos neutros son semejantes, aunque en menor proporcion, a las que se obser-
van en la especie humana,

Cuando realizamos la cromotografia en capa fina de los lipidos séricos de los
animales, habrian transcurrido de quince a veinte meses desde el comienzo de
nuestro trabajo experimental.

Hemos encontrado datos de interés en los lipidos neutros, donde hay un
aumento claro en los ésteres del colesterol, las variaciones del colesterol libre
han sido diversas pero ligeras; sin embargo, los fosfolipidos aumentaron de una
manera importante.

En el estudio cromatografico de los ésteres del colesterol encontramos las
siguientes fracciones: ésteres saturados, monoenoicos, dienoicos, trienoicos y
tetraenoicos. Todas las fracciones estaban aumentadas de una forma regular en
relacion con el control cromatografico.

4. Determinaciones semicuantitativas y cualitativas de los lipidos en la pared
arterial

Cuando al cabo de dos afos los animales fueron sacrificados y se les extirpo
la prétesis para su estudio histopatoldgico, se recogieron zonas de pared adrtica
para su estudio bioquimico mediante técnicas de cromatografia en capa fina.

La extraccion de los lipidos se efectuaron con metanol cloroformo.

La cromatografia de los lipidos neutros demostrd las siguientes fracciones:
ésteres de colesterol, glicéridos, acidos grasos, colesterol| libre y fosfolipidos.

En los resultados obtenidos encontramos, comparandolos con el patrén cro-
matografico, un gran aumento tanto en la intensidad como en el didmetro de las
manchas cromatograficas del colesterol esterificado. E| colesterol libre se encon-
traba asimismo en mayor intensidad, pero siempre muy por debajo del esterifi-
cado. También los glicéridos y los fosfolipidos habian sufrido un ostensible au-
mento en relacion con el control.

Hicimos también cromatografia en capa fina de los fosfolipidos. Estudiamos
cualitativamente las distintas fracciones y comparamos los resultados obtenidos
en el suero con el de la pared arterial.

Encontramos las siguientes fracciones: cefalina, lecitina, dos esfingomielinas
y lisolecitina. La lecitina se mostr6 como principal componente.

Habia un aumento importante de las esfingomielinas en la pared arterial, en
relacion con las mismas en el suero.

Tanto los estudios analiticos como los cromatograficos se realizaron en el
Laboratorio de Investigaciones Clinicas del Hospital Clinico de la Facultad de
Medicina.
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5. Estudio histopatolégico del injerto

Entre los quince y treinta meses desde la colocacion de los injertos hemos
procedido a la extirpacion de los mismos para realizar su estudio histopatolégico.

Tres de los diez animales viven adn con la prdtesis a fin de poder valorar su
evolucion a mas largo plazo (de tres a cinco afos).

De los siete animales que iban a ser sacrificados, en dos de ellos habia
ausencia total de pulso en ambas arterias femorales (correspondian a aquellos en
que el injerto no se rellend de contraste durante la exploracién angiografica que
les habiamos practicado unos meses antes),

Los perros fueron muertos con una sobredosis anestésica de pentotal sodico
intravenoso. Se abrié el abdomen con una laparotomia media de pubis a xifoides.

La perrtonlzacrén parletal posterror era perfecta. No habia ninguna solucién

: 557 de continuidad, ninguna asa intestinal
se habia herniado y no habia presen-
cia alguna de fistulas aorto-entéricas.

En general, el aspecto a simple
vista era de una normalidad absoluta,
excepto en un animal que era porta-
dor de una tumoracion retroperitoneal,
redondeada, yuxtaadrtica y justamente
por encima del injerto, de quince por
veinte centimetros de tamano, lisa al
tacto, de consistencia dura y que no
iatia.

A continuacion se disecé la zona
del injerto, cosa que nunca resulté
facil por las midltiples adherencias
organizadas. El injerto tenia a la pal-
pacion una cierta rigidez.

La palpacion del resto de la aorta
abdominal demostré en algunos ani-
males pequenas induraciones de Ia
pared.

Extirpamos la protesis y tres o
cuatro centimetros de la zona proxi-

L et g A : mal y distal de la arteria y la fijamos
Fig. 1: Aspecto de la superficie interna del en formol al 10 % para su estudio

injerto, con la neointima que lo recubre to- histopatolégico.

talmente y se continGa con la intima vascular. M it .

La sutura estd del todo recubierta por la neo- acroscopicamente: En cinco de

Idntin';a Se obsaer\'a (ija hzona rojiza col;resnor:- los siete injertos extraidos encontra-

iente a un rea e emorragra subintimal. ili A H

Las rugosidades del dacron se proyectan so- mog permeabilidad total. La, protesis

gre la J?a‘:jofr'!tlma que aparece irregularmente esta completamente recubierta por

esarrollada. La Intima vascular esta ligera- u i

mente engrosada en las proximidades de la n te.]ido (.:Onjuntivo neoformado que
anastomosia. la sujeta firmemente a los extremos

de la arteria. A nivel de la zona in-
jertada es comin el engrosamiento vascular condicionado por la proétesis, la
zona de la anastomosis es perfectamente demostrable y la estructura plegada
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en forma de acordedn del dacron se insinta debajo del tejido neoformado.

Una vez abierta la pieza longitudinalmente, observamos una membrana trans-
licida, lisa y brillante que recubre la totalided de la protesis. Sobre esta mem-
brana se proyectan las rugosidades del dacron. Corresponde a la seudointima
formada a expensas del endotelio de
la arteria (Fig. 1). Este revestimiento
interno de aspecto translicido se ex-
tiende mas alld de las lineas de su-
tura, continuandose casi impercepti-
blemente con el endotelio vascular.
En la linea de sutura se aprecia el
limite entre ambos tejidos, sin que
exista una transicién brusca sino mas
bien una continuidad. La coaptacion
entre la arteria y el injerto a nivel de
la sutura es perfecta, sin pequefos
trombos parietales, ensanchamiento ni
estenosis. En algunas areas de la pro-
tesis se advierte una coloracion ro-
jiza que corresponde a hemorragias
tenues subintimales. La arteria adya-
cente era normal, salvo un leve en-
grosamiento de la intima cerca de la
anastomosis.

En la protesis no se observaron
placas de ateromas, calcificaciones u
otras alteraciones de caracter invo-
lutivo. Sin embargo, en varios anima-
les aparecieron lesiones ateromato-
sas, consistentes en placas amarillo-
F::Ig.i z:t Pa?orémi(;a del injerto (fragmento). Se anaranjadas, de 0,1 a 1 centimetro de
Eibiimal"y oo s se sy 9%0  diémetro, distribuidas por toda la aor-

fibras de la protesis (20 x). ta abdominal, fundamentalmente a

nivel de las desembocaduras de los

colaterales. En ocasiones observamos alguna placa de ateroma en la anastomosis
proximal.

Como excepcion de los casos anteriores hemos de hacer mencion de dos
hallazgos.

El primero corresponde a una dilatacion aneurismatica, ovoide, de quince
por veinte centimetros de diametro, de situacién retroperitoneal, colocada por
encima de la anastomosis superior. Mantenia comunicacién con la luz aértica a
través de un pequeno fallo de la sutura proximal. Constaba de un cuello y un
cuerpo muy voluminoso. Su pared la constituia tejido fibroso neoformado y por
fuera el peritoneo parietal. Una colateral adrtica se distribuia ampliamente irri-
gando toda la pared aneurismatica. La seccién de la tumoracion, asi como la del
injerto, mostré una cépsula fibrosa y un contenido hematico trombosado antiguo.

La segunda excepcion la constituye otra tumoracion aneurismaética, fusiforme,
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de cuatro por tres centimetros, de consistencia dura, y que a la seccién corres-
pondia a una hemorragia intraparietal situada entre la neoadventicia y la protesis
de dacron. También en este caso existia una trombosis del injerto,

Microscopicamente: Desde el punto de vista histoldgico, el injerto ofrece
cierta dificultad para la obtencién de los cortes para su estudio.

No obstante el dacron forma una masa compacta con el tejido conjuntivo
fibroso neoformado. Dicho tejido se insinda entre las fibras del material sintético
y recubre tanto su superficie interna como la externa. En ambas superficies ofrece
el tejido conjuntivo una disposicion laminar paralela al eje del vaso (Fig. 2).

Entre las fibras del tejido neo-
formado se observan fiibroblastos y
algunas células redondeadas que co-
rresponden a linfocitos y monocitos.
Existen igualmente algunas zonas con
células macrofagicas cargadas de he-
mosiderina, asi como hemosiderina
extracitoplasmatica.

En ocasiones dentro del tejido
fibroso existente, encontramos células
de tipo histiocitario, con nicleo pe-
quefo y picnético, y citoplasma am-
plio y claro. Existen igualmente hen-
diduras longitudinales por debajo de
la neointima, que se corresponden con
espiculas de colesterol. También ha-
llamos dreas de calcificacion.

La reaccion histiocitaria y macro-
fagica siempre ha sido minima,

La capa de tejido conjuntivo fibro-
so neoformado que tapiza la superficie
interna de la prétesis se encuentra
recubierta por una lamina delgada de
células endoteliales, constituyendo la

neointima.
Fig. 3: Zona é.ie |I.|ni6n de las dos intimas. En- Esta neointima, fuertemente ad-
grosamiento de la intima arterial y bajo ella 7 i
un tejido coldgeno joven con células fibro- herida a la capa_ de fibrina, tiene un
blésticas y linfocitarias (20 x). grosor que oscila alrededor de un

milimetro. Se continda suavemente
con el endotelio propiamente vascular (Fig. 3).

Asimismo, en la adventicia el tejido conectivo perivascular se continda con
el tejido conectivo neoformado en torno al injerto,

No se han encontrado, tras estos dos afos de evolucion, alteraciones estruc-
turales significativas en el dacron. Las alteraciones observadas en el dacron en
las microfotografias, traducen solamente la dificultad de obtener cortes finos de
esta fibra (Fig. 2).

En las zonas de unién del injerto al vaso las capas elasticas muestran una



PAG. M. ZUMEL Y M. PEREZ-TABERNERO SEPTIEMBRE-OCTUBRE
262 1976

desorientacion y en el espacio entre ellas y el tejido injertado existe un tejido
conectivo laxo y frecuentemente areas de calcificacion (Fig. 4).

Es comun en el extremo proximal del vaso la existencia de un ligero engro-
samiento fibroso de la intima.

El estudio histopatolégico se rea-
liz6 en el Departamento de Histologia
y Anatomia Patolégica de la Facultad
de Medicina.

Discusion

Una de las metas que nos habia-
mos propuesto al comenzar nuestro
trabajo experimental era ver el grado
de afectacion de los materiales sinté-
ticos injertados en las arterias de los
animales, por la enfermedad arterios-
clerdtica.

Ante esto, se nos planteaban va-
rios problemas. En primer lugar, pro-
ducir experimentalmente la enferme-
dad arteriosclerotica en los animales.
En segundo lugar, comprobar si habia-
mos tenido éxito en nuestra tentativa
y ver si efectivamente habia datos,
tanto humorales como parietales, de
que dichos animales habian enferma-
do. Y en tercer |lugar, en caso de que
asi ocurriera, ver en qué grado las

! ; protesis y el tejido neoformado en
Fig. 4: Zona de unién de la arteria y la pro- torno a ellas se habian afectado.

tesis, que deja un espacio en blanco artefac- )

talc:. ?c';ntinuéndose la pared vascular con te- Vidal-Barraquer (35), Martorell

jido fibroso neoformado. Las fibras musculares "

del extremo vascular aparecen contorneadas (23) y Fa"eni.s {11]’e€:tél‘l de acu?'.'
por efecto de la sutura (20x). do con pequefias variaciones en utili-

zar el nombre de arteriosclerosis para

designar una enfermedad cronica de las arterias, caracterizada por el endureci-
miento, deformidad e inelasticidad de las mismas y el depésito de diferentes
sustancias como lipoides, sales célcicas, tejido fibroso y sustancias hialinas en
las tlnicas arteriales, de una forma segmentaria.

Hasta aqui parece no haber grandes divergencias, cosa que no ocurre ya al
hablar de la etiopatogenia de este proceso.

Algunos (23) consideran dos factores: Factor humoral y factor parietal.

Beaumont (4) insiste en que, en lugar de intentar oponer las dos teorias
basicas para explicar la etiopatogenia de la arteriosclerosis, debera tenerse en
cuenta el caracter multifactorial de esta enfermedad.

Los lipidos (38), si bien desempeiian un papel importante, no constituyen el
unico factor en el desarrollo de la lesion aterosclerética. Hay que tener en cuenta,
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ademas, los llamados factores de riesgo: hipertension arterial, abuso del tabaco,
algunas enfermedades metabdlicas, como la obesidad y la diabetes, algunas en-
docrinopatias, como el mixedema, lesiones de la pared arterial y factores psi-
quicos.

La epidemiologia demuestra una relacion entre la concentracién de colesterol
y triglicéridos en el plasma y la frecuencia de las manifestaciones clinicas ar-
teriosclerosas.

Tallon y colaboradores (33) citan oscilaciones en la colesterolemia de los
sujetos normales que pueden llegar a modificar las cifras hasta en un 25 % v,
sin embargo, en los enfermos de liparteriosis estas oscilaciones pueden sobre-
pasar el 55 %.

Por lo tanto, la creencia de que la arteriosclerosis es, al menos en gran
medida, una enfermedad metabdlica parece admitido. Pudiéndose hablar de los
lipidos como importantes factores de riesgo potencial.

Sin duda alguna, los trabajos experimentales fueron un importante apoyo al
hablar de los lipidos y su capacidad de aterogénesis.

Gonzalez (14) cita en su trabajo como Anitschkow y Chalatow reprodujeron
por vez primera la aterosclerosis en conejos, al alimentarlos con colesterina
pura; y con ello abrieron el camino de la investigacion experimental.

Meyer (25) sefnala que las alteraciones arteriales inducidas en el campo
experimental por la ingesta de alimentos ricos en grasas se corresponden en
localizacion y estructura con las lesiones arteriosclerosas de la clinica humana.
La magnitud de la arteriosclerosis producida por la colesterina es proporcional,
generalmente, a la duraciéon y magnitud de la hipercolesterinemia. Apunta tam-
bién otros factores implicados en la etiopatogenia de esta enfermedad. Pero, dice,
que es llamativo que hasta ahora |a arteriosclerosis haya podido ser reproducida
s6lo por la administracién de colesterol y grasa con los alimentos, mientras que
los demas métodos han fracasado.

Creech (6), en un trabajo experimental sobre hipercolesterinemias y sustitu-
tos adrticos sintéticos, utiliza carne de caballo (70 %), comida de perros (25 %)
y colesterol (5 %) como dieta aterogénica, Consiguiendo, tras 13 meses, altera-
ciones bioquimicas e histolégicas (tanto macroscépicas como microscopicas) ti-
picas de la enfermedad aterosclerética.

También Morgan (26) utiliza un régimen aterogénico para su estudio sobre
los injertos venosos. Consta de colesterol (20 %), aceite de cocina (73 %),
acido cdlico (5 %) y tiouracilo (2 %), conteniendo 100 gramos diarios en total.

Ambos autores hicieron hipotiroideos a los animales mediante la aplicacion
de yodo radiactivo a dosis de uno (6) y medio (26) milicurie por kilogramo de
peso corporal respectivamente.

Asi, pues, intentamos crear ese ambiente de aterogénesis en los animales
mediante una dieta rica en grasas, a la que afadimos un diez por ciento de co-
lesterol. Dejandolos, ademas, hipotiroideos mediante intervencién quirtirgica.

Tras dos anos en esta situacién, encontramos cambios humorales importantes.

Los lipidos totales se habian incrementado en un 40 %, la hipercolesterine-
mia era también manifiesta, aumentado el colesterol total en un 354 %, los
triglicéricos llegaron hasta un 28,1 % mas del valor normal, y los fosfolipidos
hasta un 27,2 % (Tabla I1).
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Si repasamos el sindrome bioquimico de la arteriosclerosis observamos lo
siguiente.

La bioquimica hematica en la arteriosclerosis tiene valor diagndstico (11) y
esta constituida por los siguientes elementos: 1. Hiperlipemia. 2. Hipercolesteri-
nemia. 3. Disminucién de los fosfolipidos en relacion con la colesterina, a pesar
del aumento de ambos. 4. Hipertrigliceridemia, 5. Elevacion de las beta lipopro-
teinas y aumento del cociente beta/alfa lipoproteinas.

El colesterol es sin duda la fraccién lipidica mas estudiada. Repetidos traba-
jos de Keys, Brown, Blackburn, Sanchez de La Cuesta, etc. (14) sobre la hiperco-
lesterinemia y su relacién con las manifestaciones clinicas arterioscleréticas, nos
hacen admitir que dicha enfermedad va asociada en gran cantidad de casos, si
no en todos, a cifras altas del colesterol plasmatico.

Desde las observaciones de Starling y Polonowski se ha investigado mucho
sobre el papel que desempefian los fosfolipidos en la solubilizacién de los trigli-
céridos y el colesterol (14),.

De aqui que frecuentemente se les considere no aislados sino en relacién
con el colesterol, constituyendo el cociente de Eikermann o relacion colesterol/
fosfolipidos, que se encuentran notablemente aumentados en la arteriosclerosis.

Albrink (1) opina que las hipertrigliceridemias estan més en relacién con la
arteriosclerosis que los aumentos de la colesterina.

A la vista de esto y de los datos obtenidos por nosotros, confirmados luego
con técnicas de cromatografia en capa fina para estudiar cualitativamente y se-
micuantitativamente los lipidos en el suero, podemos afirmar que conseguimos
un patron bioquimico humoral tipo arterioscleroso.

Para estudiar el grado de afectacion de la pared arterial por la infiltracion
lipoidea empleamos técnicas de cromatografia en capa fina.

Corominas y Fernandez-Cruz (5), estudian mediante CCF la composicion de
los lipidos de la aorta abdominal normal y ateromatosa, realizando cromatografias
de lipidos neutros, de ésteres del colesterol y de fosfolipidos. Después de estu-
diar ochenta y cuatro aortas procedentes de necropsias, consideran como patron
de ateromatosis un gran predominio del colesterol esterificado sobre el libre,
gran proporcion de ésteres monoenoicos y aumento de esfingomielinas. Pero
afirma que también aumentan los triglicéridos y sin embargo los acidos grasos
descienden con la lesién arterial,

Buck y Rinitis afirman también que los fosfolipidos aumentan con la edad,
siendo el aumento fundamentalmente de esfingomielinas.

Luddy y colaboradores (22) observan la acentuacion del colesterol esterifi-
cado y las esfingomielinas con la intensidad lesional; los glicéridos, fosfolipidos
y colesterol libre aumentan en menor cuantia.

Hiver, Fernandez-Cruz y Poilleux (17) sefnalan que en el cromatograma de
los lipidos neutros del extracto de zonas ateromatosas la fraccion mayoritaria co-
rresponde al colesterol esterificado, que estd en proporcién mucho mayor que el
libre. También en el cromatograma de los fosfolipidos la fraccion predominante
corresponde a las esfingomielinas.

Mientras estdn de acuerdo en decir que cuanto mas grande es la lesion ate-
romatosa mayor es el aumento del colesterol en su fraccién esterificada y de
las esfingomielinas, las opiniones sobre las variaciones de los triglicéridos ya
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no coinciden. Pues, mientras Buck e¢ Hivet no observan cambios en los triglicéri-
dos, Corominas, Schettler y Luddy defienden la existencia de un aumento de los
mismos.

En nuestros resultados hemos encontrado que la fraccion de los lipidos neu-
tros mas aumentada y predominante es el colesterol esterificado; que los acidos
grasos aparecen disminuidos; y que los triglicéridos y fosfolipidos también au-
mentan; resultados que se pueden superponer con los de Corominas (5).

Asimismo en el fraccionamiento de los fosfolipidos, a pesar de que en el
suero la fraccion mas importante es la lecitina (5), las esfingomielinas son la
fraccion predominante en la pared arterial junto con la lecitina,

Pasemos a continuacion a revisar la afectacion de los diversos tipos de in-
jertos arteriales por la enfermedad arteriosclerodtica.

Creech y colaboradores (7), en un trabajo experimental con perros, obser-
varon que los homoinjertos arteriales fueron mas susceptibles al factor aterogé-
nico de la hiperlipemia que la aorta del receptor; pues mientras que con niveles
de colesterol alto (més de mil gramos) la aorta y el injerto fueron implicados en
el mismo modo por las lesiones ateromatosas, cuando las cifras de colesterinemia
eran mas bajas sélo los homoinjertos enfermaron,

Hallazgos clinicos posteriores confirmaron estas aseveraciones,

Sin embargo, Hardin (15) cita una revision de De Bakey de homoinjertos hu-
manos al cabo de un afo, donde no encontraron cambios arterioscleréticos ni
calcificaciones.

Morgan (26), en un interesante estudio sobre autoinjertos venosos y arteria-
les en perros dentro de un régimen hipercolesterinémico, observa que existen
lesiones ateromatosas en las arterias de severidad moderada, los autoinjertos
venosos difusa y severamente afectados por la arteriosclerosis y en los auto-
injertos arteriales una afectacion en parche de grado medio a severo. Con estos
resultados llega a la conclusion de que ambos tipos de autoinjerto son facilmente
afectados por la aterosclerosis, fundamentalmente los venosos, e incluso mas
susceptibles que la misma arteria.

Dillon y colaboradores (10) colocan en perros heteroinjertos arteriales de
arterias bovinas modificadas enzimaticamente. Confirma en su estudio histolégico
la presencia de lesiones ateromatosas al cabo de varios meses. La mayoria de
los injertos no desarrollaron un patrén total de arteriosclerosis, sino sélo colec-
ciones microscopicas de material graso. Observaron también la disecciéon de la
media con organizacion de focos arterioscleréticos; y en cuatro animales existen-
cia de aneurismas concomitantes con importantes lesiones ateromatosas.

Rosenberg (30, 31) injerta este mismo tipo de material en perros, y en el
estudio necrépsico al cabo de siete afos, sin régimen aterogénico, confirma le-
siones microscopicas arteriosclerdticas frecuentes y algunas formaciones ma-
croscopicas. Sin embargo, a pesar de que los heteroinjertos arteriales de origen
bovino desarrollan areas de ateromas a largo plazo, son siempre menores que
las de la arteria huésped.

Creech y colaboradores (6) estudian experimentalmente la afectacion de los
injertos sintéticos en régimen aterogénico. No observan diferencia alguna en el
comportamiento de la protesis de nylon y la de orlon.

Al igual que nosotros encuentran placas de ateromas en la aorta abdominal
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pero nunca en la prétesis.

Apoil (2), en un estudio comparativo de varios materiales sintéticos, no
observa en condiciones normales fenémenos degenerativos de tipo ateromatoso
en ninguno de ellos.

Para Heberer (16) tampoco los injertos de material sintético estarian exentos
de calcificaciones, infiltraciones lipoideas u otras alteraciones de caracter invo-
lutivo.

Macroscopicamente, no observamos placas de ateromas en los injertos. Si
en la aorta y en la anastomosis proximal; no hay que olvidar que esta area re-
presenta una zona de trauma, lo que la hace especialmente susceptible a los
depdsitos lipidicos (6).

En cambio, microscopicamente, encontramos infiltraciones lipoideas en forma
de pequenas espiculas de colesterol.

Es preciso comentar las experiencias de otros investigadores, no solo con
prétesis sintéticas sino también con los injertos aut6logos, homélogos y hete-
rologos.

Sterioff y Smith (32) comparan diversos tipos de sustitutos arteriales y
llegan a la conclusién de que el material venoso autélogo es el ideal. Sin duda
alguna el no resultar un tejido extraiio para el organismo (21) es su principal
ventaja. Sin embargo, todos coinciden también en las grandes limitaciones que
tiene su uso.

Efectivamente, es sdlo la vena safena interna practicamente la que se utiliza,
unas veces, las mas, como puente para salvar obstrucciones arteriales de las
extremidades inferiores, otras veces como parche para cerrar las arteriotomias.

La incorporacion de este material con una extensa arterializacion, formacion
de una capa de células endoteliales y de un tejido fibroso que le envuelve, se
conoce ya desde hace tiempo (16, 24).

Las rupturas y dilataciones aneurismaticas son raras; es mas, en ocasiones
no serian tales aneurismas sino un aumento difuso de tamano, que incluso asi se
adaptaria mejor al tamano y flujo arterial (34).

Gomes (13) afirma que aproximadamente el 20 % de los pacientes no tienen
una vena safena satisfactoria para la sustitucion de grandes segmentos de arte-
ria dafiada, por presentar varicosidades, diametro inadecuado, multiples ramifica-
ciones o simplemente por estar trombosada (19).

Los homoinjertos plantearon problemas desde el principio. Aparte de las di-
ficultades de obtencion y conservacion (21), este material desarrolla una reaccion
de cuerpo extrano en el huésped, sufre fenémenos degenerativos como réapida
pérdida del endotelio, degeneracién de la tinica muscular, fragmentacion de las
fibras elésticas, calcificaciones y gran tendencia a formar aneurismas (15, 21, 32,
34). Hay, posteriormente, el crecimiento de una neointima y un tejido fibroso que
rodea el injerto. Hardin (15) interpreta la intensa reaccion fibroblastica como una
respuesta a la proteina extrana del injerto.

De Takats y Dillon piensan que la reaccién celular es intensa, con infiltrado
de linfocitos, células mononucleares y eosinofilos y macrofagos. Sin embargo,
para Rosenberg |la reaccion celular y la infiltracién es minima y el tejido fibroso
neoformado llega a ser compacto y acelular. Hubo presencia de calcificaciones.
No se detectaron anticuerpos al injerto en el suero a los seis anos (31).
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Los materiales sintéticos actuales poseen propiedades fisicas extraordinaria-
mente propicias y se caracterizan por una buena tolerancia biologica.

Las rupturas o desestructuraciones de los modernos aloinjertos son raras.
Sin embargo, Knox (20) describe el hallazgo en la clinica humana de un injerto
de dacron, en region femoral, en el cual todo era una dilatacion aneurismatica, No
habia evidencia de una alteracion aislada del material, habia ocurrido una pérdida
completa de la conformidad del tejido. Knox cit6 en su publicacion autores, como
Morris, Edwards y Wagner, que obtienen resultados excelentes con los tejidos
de teflon y dacron; sin embargo lleaa a la conclusiéon de que su informe deberia
llamar la atencién sobre el posible fracaso del material sintético a largo plazo.

Nosotros no encontramos alteraciones estructurales en ninguno de los
injertos de dacron estudiados.

Es, sin duda alguna, la estructura del aloinjerto lo que asegura el éxito, y la
porosidad su caracteristica mas importante.

Para Fontaine (12), la fabricacion de las protesis oscila constantemente entre
dos factores: el deseo de crear espacios entre las fibras para el paso de las
células fibroblasticas y, por otra parte, el temor de hemorragias excesivas por
€S0S poros.

Seguin Wesolowski, una porosidad insuficiente es la causa mas frecuente de
las transformaciones degenerativas de la protesis.

Los aloinjertos arteriales que se fabrican en la actualidad poseen un tamaio
de poro muy propicio para la inmigraciéon de los fibroblastos, El dacron, segun
Menon (24), con su gran porosidad permite ser penetrado por el tejido fibroso,
fijar la neointima y formar un bloque compacto. Los materiales sintéticos entrete-
jidos mas apretadamente muestran un crecimiento mas pobre de tejido neofor-
mado y menor adherencia a la seudointima.

En el estudio histopatolégico que realizamos nosotros apuntamos como el
tejido fibroso neoformado se insinta entre las fibras del material sintético, recu-
briendo tanto la superficie externa como la interna, y fijando la lamina delgada
de células endoteliales que constituyen la neointima.

Algo semejante describe Apoil (2). Al cabo de varios meses de incorpora-
cion, el tejido conjuntivo se distribuye por y alrededor del material sintético
formando una capsula externa, unos puentes intercapsulares y una cédpsula interna
de tejido fibroso. Menon (24) observa lo mismo.

Para Heberer (16) un adelanto concreto en el campo del desarrollo de los
injertos sintéticos radica en conseguir una mayor amplitud del poro, lo cual ha de
garantizar la formacion de una masa compacta y una mejor nutricion de la capa
vascular interna. Esto se debe acompaifar de la impermeabilidad pasajera de la
prétesis para evitar la pérdida de sangre al abrir los «clamps», lograndolo quiza
con la impregnacion del injerto con alguna sustancia reabsorbible.

La colonizaciéon e invasion de la prétesis por el tejido fibroso la transforma
en un elemento rigido. Efectivamente, los procesos cicatrizales transforman al
injerto vascular, originariamente flexible, en un tubo rigido (13, 29, 34). Esta
rigidez que se produce a consecuencia de la incorporacion fibrosa es inevitable
de flexion.

Asimismo, la elasticidad que se pretendia alcanzar mediante el ondulado del
aloinjerto, casi carece de importancia en la actualidad desde que se sabe que la
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rigidez que se produce a consecuencia de incorporacion fibrosa es inevitable
(21).

El proceso de incorporacion del injerto vascular sintético en la experimenta-
cion animal es el siguiente: inmediatamente hay un depésito de una capa de
fibrina en la superficie interna de la protesis que la impermeabiliza (2, 16, 24).
Esta capa de fibrina serd un buen armazoén para la neointima. Hay una emigracion
de fibrocitos desde el lecho de la aorta a través de los poros del injerto y anidan
en la fina capa de fibrina; los fibrocitos que se encuentran en la superficie cons-
tituyen el rudimento del nuevo endotelio (16). Hay un tejido fibroso neoformado
que sujeta firmemente la prétesis a los dos extremos de la arteria. La vasculari-
zacién de la capsula esta asegurada por numerosos capilares, venulas y arteriolas.
Entre las fibras del tejido conjuntivo proliferan los histiocitos y macréfagos. El
estudio con luz polarizada permite ver restos de fibras sintéticas en el citoplasma
de los macréfagos (2).

Apoil coincide con nosotros al opinar que la reaccién histiocitaria y macrofa-
gica ha sido minima con el dacron, lo cual debe ser considerado como una ca-
racteristica muy favorable.

Parsonnet (29) describe infiltraciones de células monocelulares y una reac-
cion de células gigantes de cuerpo extrano, asi como calcificaciones microsco-
picas.

La neointima estd constituida por una fina capa de células endoteliales ado-
sada a una capa de fibrina. La endotelizaciéon no es completa a los seis meses (2):
generalmente hay un engrosamiento de la intima cerca de la linea de sutura (22).
Nosotros también lo observamos. Es el excesivo grosor de esta neointima en
relacion con el didmetro de la arteria, con estrechamiento de la luz vascular y
dificultad en la salida, lo que hace que prétesis sintéticas de menos de ocho mi-
limetros tengan mal prondstico y acaben trombosandose (8, 13, 27).

Asi, pues, el injerto sintético se recubre de entrada de una ligera capa de
fibrina que se adhiere a la prétesis muy laxamente, luego hay una invasién fibro-
blastica y por fin la endotelizacion (34).

Chavapil y Krajicek (4) exigen las siguientes propiedades que deben reunir
las prétesis sintéticas indispensablemente:

1. La prétesis debe ser inerte y hecha de un material quimico y fisicamente
indiferente y no irritante.

2. Debe ser duradera y estable. Su resistencia no debe decrecer después
del implante.

3. La elasticidad longitudinal debe facilitar la implantacion bajo una tensién
similar a la del vaso normal.

4. La elasticidad transversal no debe exceder a la de la arteria, sopena de
que aparezcan dilataciones aneurismaticas.

5. El grosor de la pared de la prétesis debe ser lo mas reducido posible. Se
favorecera asi la cicatrizacion de las anastomosis, el paso del endotelio vascular
hacia el injerto y se evitara una reaccién fibrosa hipertrofica.

6. El diametro de las fibras debe ser lo mas pequeio posible. Asi se evita-
rdn cambios metabdlicos y depdsitos de productos como lipidos y calcio.

7. La ualtima cualidad es quiza la mas importante, se trata de que tengan
una porosidad adecuada.
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Los materiales sintéticos para sustituciones arteriales que se fabrican en la
actualidad, como el teflon, dacron o weavenit, si tenemos en cuenta estas pro-
piedades, les queda ain camino por recorrer.

Conclusiones

1. La dieta aterogénica empleada se ha mostrado eficaz para producir hi-
perlipemias en el animal de experimentacion.

2. El estudio cromatografico y anatomopatoldgico de la pared arterial de
la aorta abdominal, realizado a los dos afos, ha demostrado evidentes lesiones
de tipo arterioscleroso.

3. En las protesis sélo se encontraron lesiones microscépicas en forma de
calcificaciones y pequefas espiculas de colesterol.

4, Creemos que es necesario valorar a mas largo plazo la vida de estas
prétesis para observar posibles alteraciones estructurales o, mas probablemente,
fenomenos degenerativos aparecidos en las mismas.

5. El dacron conservé integra su conformidad en todos los casos, la neoin-
tima lo recubrié por su superficie interna y el tejido fibroso por la externa y
entre las fibras del material sintético.

RESUMEN

Se implantaron en la aorta abdominal de diez perros injertos de dacron. Los
animales estuvieron bajo un régimen aterogénico durante dos anos; valorando la
permeabilidad de la prdtesis mediante aortografias seriadas.

Se realizaron estudios analiticos y cromatograficos del suero, asi como cro-
matografia e histopatologia de la pared arteria y del injerto cuando los animales
fueron sacrificados pasados los dos afnos.

Se encontraron evidentets hiperlipemias y lesiones arteriosclerdticas en la

pared arterial, mientras que los fendmenos degenerativos en la protesis fueron
minimos.

SUMMARY

Biologic problems of arterial grafts are studied. Dogs under atherogenic
regime are used. Involutive disturbances, the arteriosclerotic degeneration in
the prosthesis, and the neoformed tissues are studied.
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