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Razón de ser 

En los últimos 30 años se han realizado numerosos estudios epidemiológicos 
retrospectivos y ,  sobre todo. prospectivos con el fin de precisar la nricicín de factor 
de riesgo arteria1 en la enfermedad ateromatosa. Todos ellos han coincidido en  afir- 
mar la importancia de los Iípidos piasmáticos en el proceso de  la aterogéncsis. 

Por otra parte, en los Últimos aiios, gracias a las aportacionei del microscopio 
eIectr6nico y al desasrollo de las técnicas bioquirnicai e inmunohistoquimicas, se ha 
ido profundizando en el estudio de los diversos elementos que participan en la pato- 
genia d e  la ateroesclerocis. 

Se ha comprobado la emigración de las c6lulas del tejido muscular liso desde Sa 
media. acumulándose e n  la placa de ateroma; y con ello se ha demostrado el papel 
del tejido muscular en la fotmaclón de Ia lesión. 

Por otra parte. las plaquetas al adherirse al endotelio dañado contribuyen al 
creciniento de la placa y durante la reacción de liberación liberan un pkptido que 
prornusvr: la proliferación del tejido muscular liso (factor mitogénico). Por ello, las 
~ustancias que actúan sobre la adhesividad y Fa agregación plaqicetar podrían redu- 
cir la respuesta proliferativa y con ello la progresión de  la lesión aterocsclerosa. 

Esta es la razón que nos impulsa, basados e n  el mecanismo patogénico, a ensa- 
yar un nuevo fármaco. 

Objetivos del estudlo 1 

Dada la implicación de las plaquetas en el mecanismo patogénico de la ateroes- 
clerosis. vamos a estudiar e[ efecto cobre ella de  un fármaco con intensa capacidad 
antiagregante. 

La l'iclopidina es en e1 momento actual el Unico fármaco antiagregante que ac- A 
tGa aumentando la sintesis de las prostaglandinas antiagragantec y restaurando así 
el desequilibrio trombógeno de la plaqucta. 

El objctivo que persigue e1 prcsente estudio es comprobar, mediante un estu- 
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dio anátomo-patológico, si e1 tratamiento con Ticlopidina evita Fa progresión de las 
lesiones ateroescleróticas inducidas experimentalmente. 

Se estudiarán 200 ratas adultas de sexo femenino, de raza Sprague-Kawly, de 
2h0 a 280 g. de peso. 

1.- Inducción de hiperlipemia: 
A} En los primeros cuatro días se suministrará Vit.D, a dosis de 300.000 unida- 

desldía. 
B)  Se someterá a todas las ratas a una dieta hipetlipémica que contenga 2% de 

colesterol y 5 1  de aceite de coco hidrogenado, que se administrarán mezclados con 
el pienso; y se  adicionará al agua de  bebida 0,01% de 2-Tiouracilo. 

En el suero de  les animalcs se determinarán los niveles de colesterol, itrigliceri- 
dos y Iípidos totalcr. Se harán dos temas: Una a[ mes de empezar la dieta y diirante 
el acto opcratorio y otra a los 3 meses al finalizar el trabajo, en el momento de la au- 
topsia. 

11.- Producción de una estenosis experimental: 
Todas las ratas sersin intervenidas y se les colocará un aclips de plata que ocfu- 

ya parcialrnentc la luz abrtica. A los dos meses serán sacrificadas y se remitir5 para 
estudio anatomopatológico la bifurcación aórtica, incluyendo el *clip*. 

111.- P d m e t r o s  a valorar: 

Analitims: - colesterol 
- trigliceridos 
- lipidos totales. 

Anátomo-PatologJcos: 
- macroscópicos: - Edema 

- lesión ateromatoca (tamaño y tipo) 
- oclusión del vaso. 

- microscÓpicos: -tipo de  lesión 
- extensión 
- tinciones. 

El criterio fundamental considerado será el tamaño de la lesión ateroescferosa. 
Y 

- Vdoiaci6n de Resuitados: 
Una vez finalizado el estudio se valorarán los diversos parametros de los gru- 

pos, estableciéndose cuadros comparativos de eficacia. 

I - Randornizaci~n: 
Para cubrir todas las posibilidades se hicieron ocho grupos: 
1 O )  Grupo control. S ratas. Picnso normal. 
2') Grupo control + Laparotomía y disección aorta. 5 ratas. 
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3") Grupo control + Estenosis aórtica. 10 ratas. 
4'3 Pienso + Dieta hiperlipemiante. 20 ratas. 
5") Pienso + Dieta hiperlipemiante + Estenosis aórtica. 40 ratas. 
6") Pienso + Dieta hiperlipemiante f Estenocis aortica + 50 mg Ticlopidina/ 
KgJdia. 40 ratas. 
7') Pienso + Dieta hiperlipemiante + Estenosis aórtica + 100 mg. Ticlopidi- 
na 'kg./dia. 40 ratas. 
8') Pienso + Dieta hiperlipemiante + Estenosis aórtica + 150 mg, Ticlopidi- 
n a / K g  /día 40 ratas. 

Tmbqjo experimental 

Sigue siendo válida la definición dada por el primer autor que habló sobre Ar- 
teriosclerosis (hbstein, 1.829): Una alteración patológica de  los vasos. palpable y 
visible. caracterizada por el engrosamiento y endurecimiento de la pared. Se trata 
de un proceso complejo que afecta a la pared arterial, de evolución crónica, que pro- 
gresa con la edad y e n  la que influyen alteraciones estructurales de las capas de las 
anerias, factores hemodinamicos, plasmáticos y otros. 

La ateroesclerosis. según definición de la OMS en 1.958, es: Combinación va- 
riable de alteraciones de la intima d e  Ia arteria y q u e  consiste en la acumulación fa- 
cal de lipidos y carbohidratos complejos, tejido fibroso y depósito de calcio, que se 
asocian con alteraciones de la media. Si predomina el depósito lipídico sobre la es- 
clerosis de forma local, hablamos d e  ateroma. 

Varias teorías se han venido sosteniendo como causa etiológica del proceso ar- 
terioesclcrosis, relacionindose con agentes físicos, químicos o con causas mecáni- 
cas. De todas ellas, quizás la más difundida es Fa teoría de los lípidos, que asegura 
q u e  la causa primaria o esencial de la aterogénesis es eE depósito de lipidos y coles- 
teral en la capa intima y subintima de la pared arterial. Los trabajos de Page, New- 
man, Lofland (9, 131, demostrando e1 papel del endotelio vascular en el transporte 
dc Iipidos entre la pared del vaso y la sangre circulante, fueron aportaciones irnpor- 
tantcs a la teoria de los lipidos. Estos trabajos demostraron Sa permeabilidad de en- 
dotelio vasculas a los lipidos que: atraviesan la intima en ambas direcciones, pero 
q u e  existe un incremento en el transporte hacia Fa pared arterial cuando la íntima 
está lesionada. 

La arteriosclerosis se localiza con preferencia y de forma acentuada en áreas 
concretas del árbol arterial, justamente en aquellas en que existe una disminución 
de  la presibn lateral del flujo sanguíneo; fenómeno que pone de manifiesto la im- 
portancia de la lesión de la íntima por factores hemodinárnicos en el desarrollo de la 
enfermedad. 

Hoy en día. se admite que las lesiones arteriosclerosas son la suma de múlti- 
ples factores entre 10s que destacan el metabolismo de los lípidos y las alteraciones 
de la pared arterial. 

La produccidn experimental de lesiones arteriales en animales de laboratorio 
ha demostrado la importancia del carácter pulsátil del flujo sanguíneo. del trauma- 
tismo local como consecuencia de las turbulencias creadas por las estenosis provo- 
cadas experimentalmente. la viscosidad d e  la sangre, etc. (Nordenstron, E.). La 
afectación de la íntima constituye el estimulo inicial para la respuesta biológica re- 
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presentada por el engrosamiento relativo de la misma, coma consecuencia de la 
proliferación de células endoteliales y fibroblastos ("Sexon). 

Los lugares de  mayor incidencia del proceso arterioescleroso son: 

A) Las zonas estenosadas, donde por un aumento de  la velocidad se produce 
una aspiración de  la pared arterial (efecto Venturi) con la consiguiente afectacihn de 

v la íntima. 
B) Las bifurcaciones, donde la velocidad del flujo aumenta en las rarnan secun- 

darias más estrechas, creando un movimiento helicoida! en dichas ramas con las 
consiguientes zonas de aspiración. 

Anatomía pataI6gica 

Las lesiones ateromatosas son más acusadas en la aorta abdominal y en la bi- 
futcacibn, La lesión inicial suele ser la estría grasa fibrosa, que es de  aspecto hlan- 
quecino, elevando discretamente el endotelio. El paso siguiente ecj la formación de  
la placa fibrosa o ateroma y cuyo corte presenta el engrosamiento de la intima que 
llega a rechazar la media (Benditt), La calcificación es la compIicaciGn m i s  frecucn- 
te y precoz de la placa de  ateroma, pudiendo llegar a perder por completo su elasti- 
cidad la pared artenal, con la consiguiente repercusión hernadinárnica. Otras placas 
se ulceran, pudiendo ser foco de emigración de tromhos con la cnnsl~uicnte emboli- 
zaciOn de  partes distales. Otra fase del proceso arterioscIeroso puede ser la hcma- 
magia Iocal con destrucción de las fibras musculares, con la consi~uiente pérdida de  
elasticidad y la elongación o dilatación de la pared arterial. 

En e3 aspecto microscópico, las lesiones observadas en el vaso consisten en u n  
edema de la íntima por depósito de sustancias lipídicac y protéicas, tanto tn  el intc- 
rior de las células dc la pared como en  la sustancia conectiva y cn Pa clistica interna. 
El depósito graso 10 constituyen colecterol, fosfolipidris y otros, y cl dcpíisito protCi- 
co glucoproteínas. En las placas de ateroma se ha  obscniado una cmigraciiin de  las 
células de  la capa media al interior de  la intima, mecanismo esencial para In progre- 
sión de  las lesiones parieto-vasculares. 

Finalmente, en los vasos afectos por la arterioesclerosis se aprecia una  infil- 
tracción de la adventicia por células linfocíticas. 

Lesión iniciai 

Cualquier forma de lesión arterial que provoque una muerte celuFat o deicarna- 
v ción endotelial puede provocar una respuesta curativa en la pared vascular. Depen- 

diendo de  la intensidad y duración dc  la BcciSn y dcl tipo de rcacción tisular obteni- 
da, obtendremos diferentes tipos de hiperplastia. Si a ello añadirnos rin nuevo fac- 
tor de riesgo. como es la dieta hipercolesteriante. la respuesta que obtengamos ser i  
diferente. 

4 Se han utilizado una gran variedad de  modeles experimentales para provocar 
la lesión arterial: abrasiiin toca1 de [a intima (21 ), denudaciiin dc la misma con una 
sonda de Fogarty (2). lesión provocada por sustancias quimicas (homocysterninal. 
7) .  
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Otros trabajos en que se dieron dietas ricas en lipidos han demostrado que las 
alteraciones en las placas de ateroma guardan relación con la dieta (8). 

La clasificación de las lesiones arterioescleréticas se ha basado en su aparien- 
cia macroscópica y correlacionada con las lesiones histológicas halladas en las arte- 
rias extraídas durante la autopsia. Ya que estas lesiones pueden permanecer silen- 
ciosas por muchos años antes de  que interfieran en el flujo sanguíneo, es dificil es- 
tudiar su patogenia en la especie humana. I 

Las lesiones producidas por la arterioescIerosis tienen generalmente una dis- 
tribución anathmica característica y estan localizadas de modo principal en la capa 
más interna de la pared arterial, aunque algunos cambios pueden encontrarse en la 
capa media. Las lesiones han sido clasificadas en tres categorías: la estría grasa, la 
placa fibrótica y las lesiones complicadas. La diferencia entre ellas a veces es im- 
precisa: 

La estría grasa es la forma primitiva de la lesión arterioesclerótica. Son relati- 
vamente planas, amarillentas y contienen un acúmulo de lípidos y de células mus- 
culares lisas. La edad en que aparecen dichas lesiones varia. pero en algunos casos 
han aparecido a la temprana edad de  10 años. La mayoría de  los lipídos se presen- 
tan en forma de colesterol libre y ester de colesterol. 

la placa fibrótlca es el signo de una arterioescler~sis en fase avanzada. Está en- 
grosada y protude dentro de Ia luz atterial. Suelen encontrarse en sitios donde hay 
u n  aumento de la turbulencia y un mayor ustressr pasa la pared arterial. Están for- 
madas por un acúmulo de células musculares lisas con tejido conectivo, fibras elás- 
ticas y lipidos extiacelulares. 

Las lesiones llamadas complicadas suelen corresponder a una placa fibrótica 
donde hay degeneración ceIular, hemorragia, calcificación y trombosis mural. 

Baumgartner (2) demostró que es posible sacar largos segmentos de endo- 
telio de la pared vasculat mediante la introducción de un catéter intraarterial, estu- 
diando así la correlación entre las plaquctas y la pared arteria1 y la subsiguiente res- 
puesta proliferativa. Todos 10s trabajos en que se provoca una lesión arteria1 se pro- 
duce la misma respuesta: adherencia plaquetaria, agregación plaquetaria, prolife- 
ración de  cEIulas musculares lisas y formación de tejido conectivo, Ellos han demos- 
trado que existe una correlación entre el tiempo requerido para la curación de  la le- 
sión y la supetvivencia de las plaquetas. 

Freidman (6 )  ha demostrado q u e  existe una reIaciÓn entre la formación de 
Icsiones arterioescleróttcas provocadas en el conejo con la supervivencia de plaque- 
tas, así como con su propiedad de adhesión a la pared arterial dafiada. Parece que 
todo ello tiene reIaci6n con las ptostaglandinas segregadas por las plaquetas. 

Ross y Harker han demostrado que existe una correlación entre las plaque- 
tas,  la IesiSn vascular y la presencia de hiperIipemia. Hicieron un trabajo experi- 
mental con monos, a los cuales administraron una dieta rica en colesterol por un pe- 
riodo dc tres meses. Encontraron que en un 5% de los casos había cambios en el en- 
dotelio vascular. Si introducían catéteres intraarteriales para provocar una lesión 
vascular el tanto por ciento aumentaba (1  4). 

La observaciún de q u e  una lesión repetida a nivel del endotelio puede producir 
u n a  Ierión proliferativa arterioescferótica rica en lipidos, junto al reconocimiento de 
que la acciiin de las plaquetas a nivel del sitio de  la lesión pueden estimular la proli- 
feración de céluIas musculares lisas, h a  demostrado cómo la lesión vascular más las 
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plaquetas y la trombosis pueden contribuir al desarrollo de las lesioncs arterioescle- 
róticas (6). 

Se ha demostrado, en animales de experimentación, que si se provoca una le- 
sión vascular y son alimentados con cifras de colesterol normales. se desarrolla la 
estría grasa, la placa fibrótica y lcsiones ateromatosas ricac. en colesterol. Por el 
contrario, si producimos una trombocitopenia, estas lesiones ateroescleróticas no se  

4 presentan, indicando asi el papel que tienen [as plaquetas en el desarrollo de dichas 
3csienes. 

Para explicar cl papel que juegan las pIaquetas a nivel d e  la parcd vascuIar da- 
Rada debcrnos considerar 30s siguientes factores: 

a) Efectos del flujo sanguíneo. con las alteraciones dinámicas e n  forma de tur- 
bulancias provocadas por la IesiOn de la pared vascular. 

b) La correlación entre las plaquetas y el endotelio dañado. Se ha demostrado 
que la formación dc prostaglandinas por el endotelin sano previene la adherencia de 
lar plaquetas. 

C) lnterreiaciOn cntre plaquetas y formación de  trornbo. Se ha dcmo5trado qiic 
la cantidad de  proqdaglandina formada por la pared dcl vaso dañado e$ insuficiente 
para evitar la agregacirin plaquetaria. Al adherirse las plaquetas a las fibras del co- 
Iágeno cc liberan serotonina y ADP, lo cual hace que lai  plaquetac cambien de  for- 
m a  y se adhieran a Fa parcd vascular liberando Tronrboexano. 

Estos mccanismos anteriormente expuestos provocan una activación en los 
mcc,inismos dc coagulación con la consiguientc formación dc  fihrina y conseciiente 
frirmaciiin de tromho. 

E1 crinocimicnto de  estos mecanismos nos motivo el programar un trabajo cx- 
perimental con ratas, en el cual provocamos una Icsirin artetia[ permanente. damos 
una dieta hiperlipcmiante y añadimos una rnedicaciiin antiagregantc. 

Material y rnbtdo 

Hemos empleado 200 ratas hembras de  la raza Sprague Dawley de 260 gr. de 
peso y las hemo* distribuido en ocho grupos diferentes para poder cubrir el mriximo 
posible de  posibiliclades y dejar cl menor margen po~ih le  de error. 

Un primer grupo compuesto dc S ratas, nos han servido de control. ya que esta- 
han en el misma arnhiente y comían del mismo pienso. 

A1 segundo grupo, compuesto de 5 ratas, le practicamos una laparotomía, di- 
secciOn de la aorta y cierre de  la lapaiotomia. Este grupo colamente tomaba pienso 

I normal. 
Al tcrccr grupo. con PO ratas. se le ocluyó parcialmente la aorta con un aclip. 

hemostático dc plata, d e  los usados por los neurocirujanos. y también sólo se les ad- 
ministró pienso. 

Al grupo cuarto, compuesto de 20 ratas. se le administrb pienso más dieta hi- 
% pcr!ipemiante. 

Al quinto grupo compuesto. al igual que los tres siguientes. de 40 ratas (grupos 
6 ,  T .  8). se le practicti cl clarnpaje parcial de  la aorta con el acIip>r o con una ligadura 
d e  seda del 6-0. Se les suministró pienso. más dieta atcrogénica. 
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A las de1 grupo sexto, se les suministró ade& Clorhidrato de Ticlopidina a 
dosis de SO mgr/Kg./día; a Ias del grupo siete, dosis de 100 mgrs/Kg./día; y a las 
del grupo d o ,  dosis de 150 mgrs./Kg./dia de Ticlopidina. 

La dieta hipetlipemiantc constó de dos fases: en Irt primera fase les suministra- 
mos Viot D2 a dosis de 300.000 U.I., Colesterol 2% y 5% de Aceite de Coco Hidm- 
genado que se administd mezclado con el pienso. AdemBs, se adichd agua uad 
Libitumm , con 0.01 % de 2-Tiouraciio. Fsta fase duró tres días. En la segunda fase 
se administró la misma dieta sin la Vit D y durante un periodo de 60 dias. 

FIG. 1 .- Aortacoo el rclipm cololocado. 

A continuación se intervinieron los diferentes grupos y se continuó la misma 
dieta que en la fase dos, afiadiendo a los grupos 6. 7 y 8 el Clorhidrato de Ticlopidi- 
na en el agua, a dosis de 50,100 o 150 mgrs./Kg. /día. kta fase duró un mínimo de 
45 días y un máirimo de 60 dias, según el intervalo transcumdo entre la internen- 
ción y Ia autopsia. 

ia técnica qdrg ica  (fig. 1) se hizo bajo anestesia general con ether, a circuito 
cerrado en la fase de inducción y a c h i t o  abierto durante la intervención. Se prac- 
ticó una laparotomía media y, previa exteriorización parcial del paquete intestinal, 
se procedió a la disección de la aorta, separándola de la vena cava, a la cual está ín- 
timamente unida. A cwtinuación colocamos un ~iclipw de plata en V en unas ratas y, 
en otras, una ligadura semidusiva con seda M). En todos los casas la estenosis 
provocada se r e W  por encima de la bifurcacibn de la aorta abdominal. Siempre se 
comprob6 la presencia de pulso por debajo de la estenosis. 

Se certaba el peritone~ posterior, para separar el *clip* de las viceras, con un 
punto de seda 6-0. Cierre de h laparotomía en dos planos, la sutura interior conti- 
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nira y la piel con puntos sueltos. Se usó seda 2-0. A partir de los 45 días se empezó n 
sacrificar a tos animales. Se usó la misma anestesia. Antes de proceder a la sesec- 

ciOn de la aorta abdominal, para remitirla a Anatomía Patológica, se extraía sangre 
para la analítica. El mejor procedimiento, según nosotros, fue practicar In exrrac- 
ción de sangre e n  la vena cava por encima del hígado o en la renal izquierda. Antes 
de seccionar Ia aorta comprobamos la permeabilidad pos-dipaje. habiendo encon- 

FIG. 2.- Artcriografin de comprohicion a los 45 dias de  habcr colocado el -clipb. 

I trado casos de trombosis con la seda y con el qclipm. En los casos en que habíamos 
colocado una Ligadura para producir la estenosis, no existía apenas ieacciíin locali- 
zada sobre la misma. 

Como caso5 anecdóticos tenemos que contabilizar la existencia de tres quistes 
de riñ0n derecho. producidos por la ligadura del ureter correspondiente. ligadura 

& provocada con el punto de cierre del peritoneo posterior. También encontramo$ tres 
aneurismas de aorta por encima del arclip*. 

En algunos casos, antes de proceder a la resección de la aorta para el examen 
anatomopatok0gico. practicamos un estudia arterioffr6fico mediante punción intra- 
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cardíaca. para comprobar la permeabilidad atterial y la posible detección de Perio- 
nes artcriuescleriiticas (fig. 2). En las treinta artcriografias practicadas confirma- 
mrir la ohliteracirín de la aorta en  cinco casos y no pudimos describir lesiones m e -  
ríricscleróticas. 

Unicamentc algunas de ellas tenían una dilatación unifarme a lo largo de la 
aona abdominal previa a la estcnosis. 

La perrncahilidad de  l a  luz vascular sc comprobó. adernis del examen arterio- 4 

gr5fico practicado en número de  treinta, con la palpación de  pulso a nivel de la iría- 
ca derecha ! posterior secciiin de  la misma para comprobar el njetn que salía a tra- 
vCs de  In nrteriectomh practicada. 

Procedimos lucgn a la reseccien de  Ia aorta abdominal. incIuyendo la bifurca- 
cirín con la estenosis y las dos iliacas comunes. La conservamos en una solucicín de 
formo1 31 IOro. rerniticndola a Anatomía PatolOgica para s u  estudio macrnsctipicú y 
micrri~c0pim. 

La mortalidad operatoria fuc de  cinco par la anestesia dos por hemorragia. 
En el postoperatorio sólamente tuvimos das muertos. 

Las ciftas norma1.c~ dc  coEestero1, tr i~licéridos y colestero~ HDL para las ratas 
d e  esta familia es de 73 rngr./100 ml.. 50 mgrs./100 ml. y 63 rngrs./lcK) ml. respec- 
tivamente. La cifra de lipidos totales es de 320 en las ratas nosmales (C.A.Yillaver- 
de). 

En los análisis practicamos en nuestros animales de experimenzación. las ci- 
fras para el colesterol: oscilaban entrc 81 la mas baja y 163 la más alta: para los tri- 
glicbridos. entte 4h y 143; y para el colesterol HDL; entre 85 y 182. Estos resultados 
snn rcflejo fiel dc  la efectividad de la dieta atercigénica suministrada a los animales. 

Hemos encontrado 20 aortas trombosas. de ellas corrcspondían 3 al grupo 4 O  
(pienso m i s  dicta hipertipemiante), 12 al grupo So (pienso S- dieta hipcrlipemiante 
+estenosis arírtica). 3 al grupo 6" (pienso+ dieta hiperlipemiante + esicnosis aórti- 
ca +50 mgr. clc ticlopidina) y 2 al grupo 8 O  (pienso+dicta+estenosis a0nica+ 150 
mgt. d e  ticlopidina). 

Examen rnacrosciipico de la lesión: 
Efectuado siguiendo el míitodo Holman y cols. abriendo los vasos longítudinal- 

mente tras su disección, clavhndolos en una EnbPa de corcho y fijándolos en formal- 
dchido al 1QU?o. 

Las estrias grasas y placas lipidicas de  la pared vascular se tiñen con soluciOn 
d e  Sudan IV q u e  se tira sobre el vaso, caloreAndose despuCs de unos minutos las ci- 
tadas placas. El tiempo d e  exposición varia ligeramente de unos casos a otros. por 
lo quc rc deben lavar a menudo para asegurar una intensidad de tlnción correcta. 3 

La muestra debe diferenciarse seguidamente con etil-alcohol al 80% durante cinco 
minutos. Seguidarncnte. s e  lavan cn agua y a continuacibn pueden ser guardados 
en solución dc formo1 para s u  observaci9n. 
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Examen microscópico 

Una vez realizados cortes transversales de las muestras vasculares, se ha pro- 
cedido a su inclusión en parafina según técnica de rutina. Para valorar las alteracio- 
nes en los distintos componentes de la pared vascular se han efectuado las siguien- 
tes tinciones: 

Hcmatoxi3ina-Eosina, con Ia que el citoplasma celular y las fibras elásticas se 
tiñen de tojo y amarillento, los núcleos de  color azul y las zonas calcificadas de gr is ,  
azul. negro. HE. 

Yerhoeff-van Gisson, tinción específica para fibras elásticas, que las tiñe inten- 
samente de negro, quedando el tejido interfibrilar de color amarillo verdoso. V.V. 
G. PAS (solución de  ácido peryódico) con el que se oxidan los grupos 1,2 ~ l i c o l  de 
los tejido5 y dan lugar a aldchidos que se tifien con el reactivo de Schiff; se aprecian 
así los mucopolisacáridoc de color rosado fuerte. 

Von Kossa. tinción específica para el calcio. que se tiñe de negro. 

Grupos 1 y 2. Ratas control 

Macroscópico. 
La superficie interna de la aorta aparece blanca, brillante y lisa. El vaso en ge- 

neral presenta una textura elástica y cs flexible y suave al corte. La tinción con Su- 
dan IV es negativa en todos los ca5os (grupo 1 y 2) (fig. 3). 

Microscópico. 
Con hematoxilina-eosina se observa una tinción normal de la pared ahrtica. La 

morfología vascular es normal con una intima lisa. Con Veshoeff-van Gisson (Y.V. 
G . )  sc observan valías rapas de  fibras elásticas paralelas formadas por fibras finas, 
continuas v ligeramente onduladas. El PAS es  negativo. asi como la tinción de von 
Kossa (fig. 31. 

Grupo 3. Rata9 alimentadas con pienso+estcinosis a6rtIca. 

Macroscópico. 
En gcncral las aortar están rígidas y son duras al corte oh3ervándoie en su su- 

perficie intcrna pequcñias estrías y placas blanquecinas que se colorean moderada- 
mente con cl Sudan 1V. 

w Microsciipico. 
Con HE se observan pequeños nódulos celulares en  la intima levantando el en- 

dotclio, sin cambios dc  tipo ateromatoso aunque las fibras clasticas aparecen mas 
evidentes y gruesas. 

Con el Y.Y.G. estas fibras presentan roturas y desdribEarnientos, con desorga- 
.t- nización de su paralelismo a lo amplio dc toda la pared vascular. 

Con el PAS pueden observarse mínimos actímulos positivos a nivel de algunos 
nóduloc y es donde se entrecruzan las fibras elásticas. La tincícin con Von Kossa es 
negativa (fig. 4). 



Macroscóph. 
Las arterias se presentan ligeramente rígidas y d s  duras ai corte. En la super- 

ficie interna pueden verse estrías blanquecinas que se colorean de rojo con el Sudan 
1v. 

FIG -3.. Coadiaoiics normales (grupo m&oI). HE. pared norinai m intima regular. Ftbrag dásticu de 
color anaranjado, poco visibles. 

FIG. 4.- En los animales dtl Grupo 3 (Estenosis &tia y pieaso} ipuK.en tabduios vidbks con Ii HE. 

FIG. S,- Coa VVG las dbraa el6sticas -apit~eccn irreguiares y rotas, Grupo 4. 

FK). 6- k t i a m a .  La pusd wbi e& y ion svideatti lu cPleisFaelonei teaidaa & ad-negro 
ooa 18 HE. Grupo5 (E8ttnoSis a k b .  dieti pafoghiea). 

M i c r o d p b .  
Con HE se obsewan irregularidades intimales en forma de pcquefios 

celulares que protuyen hacía la luz del vaso. La tinción es normal en cuanto a célu- 
las musculares, pera las fibras elgsticas se observan más aniladas. 

Con V.V.G. las fibras elhsticas se ven engrosadas, presentando interrupciones 
coincidiendo especiiilmente con los nódulos; en la zona mediaxief vasa priva espe- , 



ciahente fa d e s w g a n M  de las fibras que se cmebmn. El PAS es negativo, 
aunque en algún w m  se o b m m  mínimos acúmPlos de rnuqdhcaridos en ias 
zonas &de se hs fibras el-. Von Kassa demuedn U presencia 
de calcio (N. 5). 

FIG. 7.- M cite gmpo 5, Ls fibras elditlcas muestran g?an elteración Be su dht&ird6n y en muchos 
casos evidente hipsrplasiaii con engroiamletito general de lapa& del v m .  ' b$n  WG. 

F10.8.- Swi evldcnki las flbra8,ellaficas de & asdado y: g r w m j  e a  tbielón HE. Grup 6. EaemF 
ais, dieta a t e q 4 d u  mis  T b p i d b .  

FiG. 9.- Fíbw tiástius pmfundamentc dteradas. con VVG. Grup~b y 7. 

Macxuiscbpi~. 
h s  arterias se obsewan rígidas y en general de paredes gru- y duras al cor- 

te, mostrando en su superñde interna la presencia de placas y 6 bliincas que 
se colore. w n  el Sudan 1V. En 2 casos se ha formado un aneurisma de 0,8 cm. de 
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diámetro por encima del aclipb, cuya pared blanca y Eruesa se tiñe de  rojo con el 
Sudan lV. 

Microsc6pico. 
Con la HE se observa la intima irregular con numerosos nódulos al corte, más 

evidentes en la porción de aorta por encima del i~clipn; las Fibras elásticas se ven 
szuladas y gruesas. En los aneurismas las paredes son gruesas y con ausencia de 
feniimenos regresivos: hemorragias. calcificaciones. Por fuera en la zona adventi- 
cia] no se ven infiltrados inflamatorios. 

Con el Y.V.G. las Fibras se observan muy alteradas, gruesas y desorganizadas, 
con desdoblamientos rnUltiples e n  la zona subintimal y roturas en las zonas más 
profundas. En los aneurismas destaca la pérdida de fibras elásticas de la pared, 
quedando solamente pequeños grupos finos y alterados en Ea zona subintimal. 

El PAS pone de  manifiesto pequciíos dcpúsitos junto a las zonas de agrupa- 
miento de fibras eljsticas; en el aneurisma se observan también pequenos depósi- 
tos positivos, 

Con Von Kossa es positivo. demostrándose calcificaciones cobre todo en los 
aneurismas (fig. 6). 

Grupos 6,7  y 8, Ratas alimentadas con pienso +dieta atemg&nica+estenosIs a6rti- 
ca+ tichoptdfna. 

Macrorcíipim. 
Las arterias en general aparecen rígidas y engrosadas, pero en la superficie en- 

dritclial son rn general regulares, sin placas evidentes y con poca apetencia por el 
Sudan IV. Existe un caso en  el que se ha desarrolIado un aneurisma por encima de 
la Iigadura, de  aspecto rígido al corte, duro y de  superficie interna blanca. 

MicrnicOpico. 
Con la HE son escasos los casos en los que se observan n ó d u l o ~  celulares inti- 

rnale.;, siendo FU presencia más evidente en los tratados con la primera dosis que en  
los cotreipondientes a los grupos can dos o tres dosis de medicacifin. Destacan en  
tcidns ellos. sin embargo, las fibras elástfcas engrosadas y ligeramente calcificadas, 
qucdando teñidas de un tono azulado. 

Con el Y.Y.G. se observan las fibras elásticas alteradas, en el sentido de obset- 
varse fundamentalmente e1 engrasamiento elástico de  la pared con numerosas ca- 
pas q u e  han perdido s u  paralelismo, con fibras rotas y adheridas unas a otras. En el 
aneurisma se obsenan fibras en  la zona cercana a la luz, pero adelgazadas e inten- 
samente alteradas. 

La fincien de PAS pone de manifiesto pequeñas cantidades de mucopolisacári- 
dos, donde se agrupan la fibras. El Yon Kossa es positivo (fig. 7 y 8). 

En el examen macrosciipico se observa que mientras en condiciones n~rmales  
(grupos control 1 y 2) las arterias se muestran flexibles y poco resistentes al corte y 
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ia supetficie endotelial es lisa y brillante. en los demás casos se ha perdido la elasti- 
cidad haciéndose Ias paredes rígidas y endurecidas al corte. 

En la superficie endotelial pueden observarse estriaciones y placas blanqueci- 
nas de pequeña tamaño, que se tiiíen con el Sudan 1V. Destaca la formación de dos 
aneurismas en animales sometidos a pinzamien to+ dieta aterogénica. 

En los grupos tratados médicamente, persiste el aspecto rígido de la aorta, pe- 
ro no se observan en general alteraciones endoteliales; sin embargo, se ha observa- 
do un caso de  aneurisma. 

En cuanto al examen microscópico, comparando el grupo control con estructu- 
ra normal a los demás grupos, destaca el hecho de que  en los animales sometidos a 
dieta se observan nódulos celulares intimales, subendoteliales, independienternen- 
te de si ha existido pinzamiento aiirtlco o no, peto que estos níldulos son mínimos o 
desaparecen cuando los animales han sido tratados médicamente (grupos 6, 7 y 8). 

Por encima de estos nbdulos, en la luz vascular, se aprecian algunos casos con 
formación de pcqucfios trombos plaquetarios, atribuibles a las alteraciones del flujo 
producidas por las irregularidades de  la superficie interna del vaso. 

Estos nDdulos, visiblec con la HE, coinciden con roturas y desdoblarnientos de 
fibras elisticac [V.V.G.) y con Ea presencia de pequeños acÚmuIos de  mucopolisacá- 
ridos PAS positivos. Igualmente, ya con la HE se observan las fibras elásticas en- 
grosadas v azuladas, iigno de calcificacidn incipiente que se confirma luego con la 
tinciún específica para el calcio de Von Kossa. Esta calcificación de  Ias fibras da lu- 
gar a un mcnnr grado de elasticidad y por ende a una mayor fragilidad, ocasionando 
las roturas y destBoblarnientos evidenciados con las tinciones especificas (V.V.C.), 
Pcro dcstacan los siguientes hechos diferenciales de unos grupos a otros: Mientras 
en los animales sometidos a dieta normal y pinzamiento [grupo 3) existen alteracio- 
ncc intimales y rotura de fibras elásticas con proliferación de las mismas, no san tan 
evidentes las calcificaciones como en los grupos sometidos a dieta aterogénica (gru- 
po 4 y S). En éstos las Fibras son más azoladas, mientras exictc el mismo patrón de 
multiplicaci6n y desorganización. Se suman adema5 dos casos con aneurisma donde 
cxistcn pequeñas hemorragias intraparietales. 

La concidencia de depósitos PAS positivos en los nódulos y en las zonas de en- 
grosamiento de fibras elásticas calcificadas sugiere q u e  el depósito de iones cálci- 
cos produzca un cambio del pH que ocasiona el aumento de  los mucopolisacáridos. 

Las roturas de las fibras elásticas se explican en parte por s u  mayor rigidez a1 
calcificatce en los casos de dieta aterogénica, pero cn 305 demás casos la5 atribui- 
mos a u n  efecto mecánico producido por los cambios de  presiíin y flujo debidos al 
pinzamiento distal, llegando al grado máximo de  afectacicin cuando e5tas fibras ce- 
den y se produce un aneurisma. 

En cl  grupo de  animales con tratamiento medito, los hechos más destacabfes, 
desde un punto de vista macroscópico, son las desapariciones de las alteraciones 
endoteliales. En el examen microsciipico destaca la pcrdida de los nódulos celulares 
a medida que aumenta la dosis de medicaribn y la ausencia total de  trombos pla- 
quetarios, mientras se mantiene el cuadro de calcificaci0n-rotura-desorganización- 
hiperplasia de fibras elásticas, dependiente sobre todo del factor mecánico (esteno- 
sis producida por el xclip>r). 
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- Tras la dieta aterogénica las paredes aórticas se muestran rígidas y mues- 
tran placas y estrías endotcliales q u e  sc tiñen por el Sudan IV. 

- Microscbpicamen t c se observan fibras elásticas ligeramente calcificadas. 
rotas, desdobladns. desorganizadas, con pkrdida del paralelismo que se observa en 
el grupo control. 

- Se observan proliferaciones celulares (nbdulos) a nivel de  la intima suben- 
dotelial que protuyen en la luz del vaso. 

- En algunos casos, sobre estos nódulos se identifican microfrombos plaque- 
tanos. 

- Existe en general un pequeño aumento del depósito de mucopolisacáridos 
(BAS positivo) en las zonas de calcificación y donde se superponen las ftbrac elasti- 
cas engrosadas. 

- En los animales pinzados. independientemente de la dieta seguida, se ob- 
serva engrosamiento de la pared por hiperplasia de  las zonas elásticas, persistiendo 
el patrnn de desorganización, con la presencia de roturas y zonas de calcificación y 
depósitos de mumpolisacáridos. El grado máximo de alteraciiin se aprecia en los 
casos de aneurisma. 

- Cuando 10s animales han sido sometidos a tratamiento con ticlopidina desa- 
parecen los ncídlilos intimales y n o  se observa ningún caso de trornbo plaquetasio. 
No desaparecen, sin embargo, las consecuencias de la altetacibn rnecsinica. 

RESUMEN 

Se presentan los resultados obtenidos en u n  trabajo experimental en que se han sumada dos fado- 
ter  de riesgo; dleh atemg6nlra + leuwn vaaculu. junto al efecto medicamentoso de un antiagregante 
plaquftario (Cliirhidtato d e  T iclopidina). 

Se han rondomirado ocho diferentes grupos, para poder cubrir todas [as posibilidades. 
A todos los animalcs s e  les ha practicado un control analitico de cole5tero1, trigliccridor y HDL, sien- 

dolor rcwltadm po5itivos en todos, lo que demuestra I i  eficacia de la dieta empIeada lmlestetol al 2%. 
aceite dc rnca hidmgcnado a1 5% y tiontacilo al 0,01%) para aumentar los niveles normales en sangre de 

estos elcrnentos. 
Ei estudio anatomopatológico ha evidenciado la presencia de lesiones ateromatosas en todas las 

biopsias artcrtales estudiadas. 
En el trabajo se hace una descripción detallada de los hallazgos anatomopatológicos observados, 

romparindolnr a los vistos en 18% ratas de control. Se destaca la prcrencia de calcificaciones en las ratas 
con dieta hiperlipemiante y Ea presencia de roturas de fibras el5sticas, asi como su proliferación y desor- 
gaaízacirin en todos Iris casos en  que se practicó una estenosis dc la luz aDrtica. Ello reafirma el papel 
mecanim que juega la estenosis en el desarrollo de la arteriosclemsis al variarse las condicianes herno- 
dinámicas del flujo sanguíneo. creándose unas turbulencias y fuerzas de ciralIarniento que dañan el en- 
dotelio vaacular. 

Las altcraciones bistolúgicas son más acentuadas en los animales del grupo 5. En este grupo la rigi- 
dez d e  la pared y la presencia de  calcio es mayor, así como la pmliferación de la% fibras  elástica^. 

En 1m nrupoi, 6, 7 y R ,  a I O P  que se les suministd tictoprdina (50, 100, 150 rngr.), hay que destacar 
!a menor reacci0n endotelial y la ausencia de tmmbos, aunquc presentaban altcraciones de las fibras 
elásticas. No hcmop encontrado diferencias significativas segUn Ia dosis administrada. Han habido 15 
ttomhosis en las ratas sin medicación y 5 con medicación. 

Resumiendo. podemos sacar cornofofifIuslome~ findes: 
- Una dreta atempl¿nica + eslenwis aónica favorece el desarrollo de lesiones ateromatosas en 

animales dc experimentacibn. 
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- Afiadiendo un medicamento antiagregante plaquetario (ficlopidina) disminuyen los casos de 
trombosis. no se evidencian trombos plaquerarios y, aunque macrosdpicarnente el endotelio vascular no 
presenta alteraciones, exisren aunque en menor grado alteraciones de las fibras elásticas con engrosa- 
miento de Ias mismas y depósitos de caIcio. 

Por consiguiente podernos afirmar que ta aclopldlni en los animales de experimentaci6n: 
Zmplde la formación de rrembo intravascular. 
Favorece la curación normal del eiidotelio vascular despuCs de un insulto mechico. 
No Lmplde la formación de lesiones ateromatosas en los casos de estenosis vascular. 
Se demuemh la importancia del factor mec8aica en el desarrollo de las lesiones ateromatosas. 

SUMMARY 

An experimenta[ study s i t h  tats, about antiaggregating effect of Tyclopidin in provoked athetoma- 
tous injuries with beneficia1 results, is presented. 
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