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Introduccion

La Hiperplasia Intimal (HI) limita el éxito de las
técnicas revascularizadoras. Todavia no se conoce con
exactitud el complejo mecanismo fisiopatolégico de la
HI. Consecuentemente, no se dispone de métodos pre-
ventivos eficaces y seguros.

Antecedentes

El metabolismo de los dcidos grasos interviene en
las interacciones fisiopatoldgicas entre la sangre y la
pared vascular. La prostaciclina (PGI2), vasodilatador y
antigregante, y el acido 15-hidroxieicosatetraenoico (15-
HETE), mitogénico y quimiotactico, son producidos por
la pared vascular a partir del dcido araquidénico (AA).
También, las células vasculares sintetizan un metabo-
lito del acido linoléico (AL), el acido 13-hidroxioctadeca-
dienoico (13-HODE) que aumenta la tromborresistencia
de la pared vascular. Ademas, el acido linoleico redu-
ce el colesterol plasmatico y aumenta la fraccién HDL.

Hipétesis
Las dietas enriquecidas con AL pueden reducir la
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formacion de HI y de aterosclerosis mediante un incre-
mento de sintesis de 13-HODE y de PGI2, y una dismi-
nucion del 15-HETE y una correccién beneficiosa de los
lipidos plasmaticos.

Objetivos

1. Confeccionar un modelo animal vilido para eva-
luar las modificaciones bioquimicas de los metabolitos
13-HODE, PGI2 y 15-HETE vy util para crear lesion vas-
cular y posterior desarrollo de HL.

2. Evaluar el efecto biologico de dietas enriquecidas
con AL sobre la HI después de una lesion endotelial y
su correlacion con el contenido vascular de PGI2, 15-
HETE y 13-HODE y con los lipidos plasmaticos.

Material y métodos

Se disenaron tres estudios experimentales distribui-
dos en tres fases.

Fase I: Estudio experimental, observacional, ex vivo,
comparativo con autocontrol se seleccionaron 10 cone-
jos blancos de Nueva Zelanda a los que les fueron ex-
traidos ambas cardtidas, ambas venas yugulares, la aor-
ta tordcica y abdominal y la vena cava inferior. Se
analizaron las producciones basales y estimuladas con
AA de PGI2 mediante la determinacion de 6-keto-
PGFla por RIA, y el contenido de 13-HODE por HPLC.

Fase II: Estudio experimental, observacional, in vivo-
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ex vivo. Se escogieron 24 conejos blancos. Catorce de
ellos se destinaron a ensayar la técnica de denudacion
con catéter de embolectomia en las cardtidas y los 10
restantes en aorta abdominal. La mitad de los animales
recibieron dietas estandard y la otra mitad dietas hiper-
colesterolémicas.

Fase III: En un estudio experimental controlado, in
vivo-ex vivo, se seleccionaron 24 conejos blancos distri-
buidos en cuatro grupos de tratamiento: grupo I, con-
trol (dieta estandard); grupo Il (dieta rica en AL); grupo
III (dieta hipercolesterolémica) y grupo [V (dieta hiper-
colesterolémica+AL). Completado un mes de trata-
miento, las aortas abdominales fueron denudadas me-
diante un catéter de embolectomia y, seis semanas
después, la aorta toracica y la abdominal fueron extrai-
das. El indice de hiperplasia fue calculado a partir del
andlisis digital de imagenes hitoldgicas; la infiltracion
de macrofagos, mediante inmunohistoquimia y micros-
copia 6ptica. La produccién basal y estimulada de PGI2
y de 15-HETE se obtuvo por RIA y el contenido de 13-
HODE libre por Cromatografia (HPLC). Se realizé un
seguimiento de las modificaciones de lipidos plasma-
ticos.

Resultados

Fase I: La arteria carétida del conejo blanco es el vaso
que expresa un metabolismo de los acidos araquidéni-
co y linoleico mas activo en comparacién con la arteria
aorta, venas yugular y cava del mismo modelo animal.

Fase 1I: La arteria aorta del conejo blanco es un vaso
con ventajas practicas frente a la arteria carétida del
mismo animal. Ademas, es posible cinscunscribir efi-
cazmente la lesién endotelial en la aorta abdominal del

conejo blanco, dejando indemne a la aorta tordcica, sin
necesidad de emplear fluoroscopia.

Fase I1I: La dieta enriquecida con AL redujo la HI en
un 48% en los animales normocolesterolémicos y en un
28% en los hipercolesterolémicos (p<0,007 y p<0,04,
respectivamente). La infiltracion de macréfagos tam-
bién se redujo en aquellos animales que recibieron
dietas enriquecidas con AL, tanto en condiciones de
normo como de hipercolesterolemia (77% y 51% res-
pectivamente). El indice de sintesis endégena de PGI2
fue superior en aquellos animales alimentados con AL.
Los indices basales y estimulados de produccién de 15-
HETE fueron inferiores en aquellos conejos alimen-
tados con AL. No se observaron diferencias entre los
contenidos de 13-HODE libre. El AL redujo el indice
aterogénico tanto en condiciones de normo como de
hipercolesterolemia.

Conclusiones

Una vez escogido el modelo de animal y puesta a
punto la tecnologia analitica, podemos concluir de
nuestro estudio que el AL proteje a la pared vascular
después de una lesién endotelial, reduciendo la Hl y la
infiltracion macrofagica, aumentando la produccién de
PGI2 y reduciendo la sintesis basal y estimulada de 15-
HETE en conejos normo e hipercolesterolémicos y re-
duciendo el indice aterogénico. La determinacién de
13-HODE libre en fases crénicas de HI no se correlacio-
na con su potencial efecto beneficioso. Quiza sea en el
momento de la lesion vascular que el 13-HODE, me-
diante la inhibicién de la adhesion celular, proteja de la
HI. Son necesarios nuevos estudios para dilucidar el
mecanismo exacto de los efectos antiproliferativos del
AL.

164 1 Angiologia - 4/2000



