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Aterosclerosis y lesi�on vascular: efecto de la
administraci�on perivascular de un donante de
�oxido n�ıtrico en un modelo de conejo
sometido a alimentaci�on rica en colesterol
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Shahram Rabbani2, Abbasali Karimi1, Mehrab Marzban1, Keivan Shalileh2 y

Narges Ashrafinia2, Teher�an, Ir�an

Se ha demostrado que el �oxido n�ıtrico (ON) previene la hiperplasia neointimal y disminuye la

aterosclerosis en diversos modelos animales. Es un importante modulador de la homeostasia

y produce efectos vasoprotectores frente a la aterosclerosis. Sin embargo, en el �ambito cl�ınico

no se ha utilizado ON con esta finalidad terap�eutica. El objetivo del presente estudio consisti�o en

combinar un elast�omero de uso m�edico y un donante de ON, el aducto de ON dietilenotriamina

(DETA/ON), para determinar si su administraci�on perivascular pod�ıa atenuar la aterosclerosis y

la lesi�on vascular. En 22 conejos machos sanos, New Zealand White, alimentados con una dieta

rica en colesterol durante las 4 semanas previas, se produjo una lesi�on intimal a�ortica usando un

cat�eter pedi�atrico de valvuloplastia pulmonar. Localmente se aplic�o una combinaci�on del

elast�omero Silastic y DETA/ON para cubrir las aortas en el grupo experimental. Despu�es de

6 semanas adicionales de alimentaci�on con la dieta rica en colesterol, se obtuvieron las aortas

y muestras sangu�ıneas para efectuar un an�alisis anatomopatol�ogico y una comparaci�on con el

grupo de control. En el grupo experimental el �area superficial media de aterosclerosis y de lesi�on

vascular fue de 6,68 x 105 mm2 comparado con 3,44 x 10 m2 en el grupo de control. Sin embargo,

no se detectaron diferencias estad�ısticamente significativas en el �area superficial ateroscler�otica

entre ambos grupos. A la concentraci�on utilizada, la aplicaci�on perivascular del donante de ON

DETA/ON no previno la aterosclerosis en conejos alimentados con una dieta rica en colesterol.

Este hallazgo sugiere la necesidad de una evaluaci�on m�as cuidadosa antes de su posible

aplicaci�on cl�ınica.

INTRODUCCI �ON

La aterosclerosis es un problema frecuente que

entraña una morbilidad y mortalidad considerables

en la comunidad. Es la principal causa de vascu-

lopat�ıas oclusivas como la coronariopat�ıa1. Los

tratamientos de estas vasculopat�ıas incluyen proce-

dimientos como las intervenciones percut�aneas y la

cirug�ıa cuando el tratamiento m�edico no da lugar a

una respuesta adecuada2,3. Sin embargo, ambas

intervenciones se asocian con una incidencia fre-

cuente de reestenosis, que se debe principalmente a

la hiperplasia intimal y la recidiva de la arteros-

clerosis4,5. Por ejemplo, la vena safena, el injerto

m�as habitual usado en cirug�ıa de bypass coronario, se

ocluye en el 15-20% de los casos durante el primer
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año postoperatorio, la mitad de los cuales se produce

en las 2 primeras semanas, y se atribuye a la

producci�on reducida de �oxido n�ıtrico (ON) derivado

del endotelio en los injertos6,7.

Se ha demostrado que el ON es un importante

modulador de la homeostasia vascular y que pro-

duce efectos vasoprotectores frente a la aterosclero-

sis8. Inhibe la agregaci�on plaquetaria, la migraci�on

de los leucocitos, y la adhesi�on al endotelio, y

tambi�en aten�ua la proliferaci�on y migraci�on de la

c�elula muscular vascular, lo que, en conjunto,

favorece la aterosclerosis y la reestenosis9-12.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los

efectos del aducto de ON dietilenotriamina (DETA/

ON), un donante de ON de la especie diaceniodio-

lato, sobre el desarrollo de la aterosclerosis, cuando

se aplica localmente en forma de suspensi�on en un

elast�omero alrededor de la aorta de conejos hiperco-

lesterol�emicos tras una lesi�on intimal creada

quir�urgicamente.

M�ETODOS

Para el estudio se seleccionaron 22 conejos macho

New Zealand White, que pesaban 2 ± 0,2 kg, con

caracter�ısticas muy similares. Todos los animales

recibieron los cuidados de acuerdo con las reco-

mendaciones del comit�e de cuidados en animales de

la Tehran University of Medical Sciences, basado en

la ‘‘Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-

mals’’ (publicaci�on 86-23 del US NIH, revisada en

1985). Se les aclimat�o en una sala de temperatura

controlada (23 ± 2 �C) con un ciclo de luz/oscuridad

de 12 h y libre acceso al pienso est�andar y al agua

durante las 2 primeras semanas. Acto seguido, fue-

ron alimentados con una dieta rica en colesterol

utilizando colesterol en polvo (C3045; Sigma-

Aldrich, M�unich, Alemania), mezclado con pienso

de conejo (cada 100 g de pienso conten�ıan 2 g de

colesterol) durante 4 semanas13.

En el momento de la cirug�ıa, los animales fueron

asignados aleatoriamente a uno de dos grupos: no

tratado (control, n¼ 10), y tratado con DETA/ON

(experimental, n¼ 12). Los conejos fueron prea-

nestesiados con ketamina intraperitoneal (50 mg/

kg) y xilacina (5 mg/kg). La anestesia se mantuvo

con una infusi�on intravenosa de ketamina en una

soluci�on salina al 0,9% (0,1 mg/kg/min) a trav�es de

la vena marginal del l�obulo de la oreja cuando el

cirujano lo consider�o necesario. Tambi�en recibieron

una inyecci�on de cefalotina en dosis de 50 mg/kg.

Acto seguido, fueron intubados y sometidos a

respiraci�on asistida, despu�es de lo cual se abri�o

cavidad tor�acica a trav�es de una esternotom�ıa

transversa en la segunda o tercera regi�on intercostal.

Despu�es de la pericardiotom�ıa se expuso la aorta y se

aplic�o una sutura en bolsa de tabaco en la porci�on

media de la aorta ascendente. A continuaci�on, a

trav�es de punci�on en la sutura en bolsa de tabaco se

insert�o un cat�eter de valvuloplastia pulmonar, y se

dilat�o el bal�on hasta un grado un 20%mayor que el

di�ametro a�ortico estimado. Acto seguido se hizo

avanzar el bal�on dilatado 2-3 cm distales a la porci�on

proximal de la aorta descendente14. Despu�es se retir�o

el cat�eter y se cerr�o el lugar de la punci�on; m�as tarde,

se cubrieron las partes de la aorta ascendente, cayado

a�ortico y porci�on inicial de la descendente con un gel

usado como transportador del donante de ON, el gel

de elast�omero, antes de cerrar el t�orax (fig. 1). El gel

se utiliz�o para contener el donante de ON en el �area

perivascular. Para producirlo, semezclaron 2 cm3 de

la sustancia principal de elast�omero de uso m�edico

(Silastic MDX4-4210; Dow Corning Corporation,

Midland,M�ıchigan, Estados Unidos) con 0,2 cm3 del

agente polimerizador a 37 �C; acto seguido, se aña-

dieron al gel 2 ml de la soluci�on de 500 mg/ml de

DETA/ON (Alexis Corporation, Lausana, Suiza) en

suero salino normal, y para el grupo de control, s�olo

2 ml de este �ultimo y se mezclaron completamente.

Por lo tanto, para cada conejo del grupo experi-

mental, el gel conten�ıa un total de 1.000mgdeDETA/

ON.

El Silastic MDX4-4210, un elast�omero de calidad

biom�edica, es un producto poroso de dos compo-

nentes que, cuando se combinan, se polimeriza

dando lugar a un compuesto de consistencia

gomosa de silicona transl�ucida durante varias

horas a temperatura ambiente. El componente

elast�omero consiste en un pol�ımero de dimetilsilo-

xano, s�ılice de refuerzo y un catalito de platino. El

agente de polimerizaci�on consiste en un pol�ımero

de dimetilsiloxano, un inhibidor y el formador de

enlaces cruzados siloxano. Est�a destinado a usarse

para los prototipos generales, moldeados y

fabricaci�on de dispositivos m�edicos pero tambi�en

puede usarse como matriz de f�armacos para los sis-

temas de distribuci�on de f�armacos de liberaci�on

controlada15.

Los conejos fueron alimentados con el mismo

pienso rico en colesterol durante 6 semanas adicio-

nales (10 semanas en total alimentados con dicha

dieta). Despu�es, se sometieron a un ayuno de toda

la noche como preparaci�on para la obtenci�on de

las muestras de sangre y la aorta. Fueron anestesia-

dos con ketamina y xilacina. Se abri�o el t�orax, y se

resec�o el coraz�on con la aorta (aorta ascendente,

cayado a�ortico y aorta descendente) y se remiti�o

para examen anatomopatol�ogico en un baño de for-

mol al 10% neutralizado.
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En el examen anatomopatol�ogico, se despoj�o por

completo la adventicia y toda la grasa adherente de

la aorta. Tambi�en se eliminaron los restos de gel de

elast�omero. En este estadio, el anatomopat�ologo

prest�o atenci�on a la evaluaci�on, tanto macrosc�opica

como microsc�opica, de las aortas para inflamaci�on y

reacci�on adversa al gel de elast�omero. Las aortas se

dividieron en un segmento ascendente, cayado

a�ortico y descendente proximal. Despu�es se obtuvie-

ron tres cortes transversales de cada segmento. Las

muestras se deshidrataron en una serie graduada

de alcohol xileno y se fijaron en parafina para su

examen en el microscopio �optico. A partir de cada

bloque de parafina, se cortaron cuatro secciones de

4 mm2 (total de 36 muestras) que se tiñeron con

hematoxilina y eosina.

Todas las secciones se evaluaron con el microsco-

pio para la estr�ıa grasa, c�elulas espumosas, n�ucleo de

l�ıpidos extracelulares e integridad de la fibra el�astica.

El grado de lesi�on vascular y de aterosclerosis se

determin�o cuantitativamente en funci�on del �area

de la lesi�on (en una escala de m
2) mediante el uso

de un analizador de im�agenes en color (E200;

Nikon, Tokio, Jap�on). Tanto el cirujano como el

anatomopat�ologo permanecieron enmascarados

para el grupo de control y al experimental.

Antes de iniciar el estudio principal, efectuamos

un estudio piloto para demostrar que la

administraci�on perivascular de un gel portador de

donante de ON puede dar lugar a un aumento de

su concentraci�on intraluminal. En el estudio piloto,

se sacrificaron ocho conejos mediante inyecci�on

intravenosa de 60 mg/kg/dosis de pentobarbital

s�odico, y sus aortas se obtuvieron y cortaron en

segmentos de 2 cm de longitud, de modo que, en

conjunto, se dispuso de 24 segmentos. Los seg-

mentos se llenaron de suero salino normal, y tanto

los extremos como las ramas laterales se ligaron con

suturas de seda. Despu�es los segmentos se dividieron

en dos grupos: el grupo del experimento (n¼ 12),

que se cubri�o con 2 cm3 del gel de elast�omero,

SilasticMDX4, mezclado con 1.000 mg de DETA/ON;

y el grupo de control (n¼ 12), que se cubri�o con gel

de elast�omero solo. La soluci�on salina dentro de los

vasos se obtuvo despu�es de una hora en la mitad de

muestras de cada grupo (n¼ 6) y despu�es de 6 h en

el resto. Puesto que no pod�ıamos determinar direc-

tamente la concentraci�on de ON, se evalu�o la

concentraci�on de su metabolito peroxinitrito

usando la reacci�on de Griess y se asumi�o que era

proporcional a la concentraci�on de ON.

Los datos se analizaron con el programa SPSS

versi�on 16. Para probar la distribuci�on normal de

los grupos se us�o la prueba de Kolmogorov-Smirnov

de una muestra. Para comparar los datos cuantitati-

vos entre grupos con una distribuci�on normal se us�o

la prueba t para muestras independientes, y para

aquellos con una distribuci�on no normal se us�o la

prueba de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Como se ha mencionado previamente, en el estudio

piloto, dispusimos de 24 segmentos de aorta de

conejo llenos de suero salino normal y cubiertos

de gel de elast�omero y donante de ON (grupo

DETA/ON) o gel de elast�omero solo (grupo de con-

trol) para verificar la difusi�on transmural de ON.

En la tabla I se presentan los datos concernientes a

la concentraci�on intraluminal de peroxinitrito. Los

an�alisis no revelaron diferencias significativas en la

concentraci�on de peroxinitrito entre ambos grupos

despu�es de una hora, aunque la concentraci�on de

ON fue significativamentemayor en el grupo DETA/

ON despu�es de 6 h (p< 0,01).

Durante el estudio murieron dos conejos de 22

(9%), ambos del grupo experimental, y se excluye-

ron de un an�alisis adicional. Puesto que murieron

Fig. 1. Aorta expuesta de conejo (A) y aorta cubierta con

el gel de elast�omero antes del cierre tor�acico (B).
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poco despu�es de la extubaci�on y no estuvieron pre-

sentes otras causas de la muerte como hemorragia,

fibrilaci�on ventricular, etc�etera, se pudo asumir

que la causa de la muerte fue la hipotensi�on arterial

debida a ON. Los datos de los otros animales se intro-

dujeron en una base de datos inform�atica para

an�alisis adicionales.

En la tabla II se muestran las concentraciones

sangu�ıneas medias de colesterol, triglic�eridos (TG),

lipoprote�ına(a)[LP(a)], y de colesterol unido a lipo-

prote�ınas de alta densidad (HDL) en el grupo expe-

rimental y de control. Los datos revelaron la

presencia de hipercolesterolemia e hipertri-

gliceridemia en los conejos del grupo experimental

como era predecible. Los an�alisis no demostraron

una diferencia significativa de la concentraci�on

sangu�ınea de colesterol, colesterol HDL, TG y LP(a)

entre ambos grupos, lo que descart�o el sesgo que

podr�ıa haber causado el colesterol.

El �area superficial de aterosclerosis en el grupo

experimental (n¼ 10) vari�o desde 0,4 x 105 mm2

hasta 2,1 x 106 mm2, con una media de 6,68 x 105

mm2 (fig. 2), mientras que en el grupo de control

(n¼ 10) vari�o desde 0 (cuatro conejos de este grupo

no hab�ıan desarrollado aterosclerosis de acuerdo

con el informe anatomopatol�ogico) hasta 1,18 x 105

mm2 con unamedia de 3,44 x 105 mm2. Puesto que el

�area superficial no ten�ıa una distribuci�on normal

seg�un la prueba de Kolmogorov-Smirnov

(p< 0,04), usamos la prueba de Mann-Whitney,

que demostr�o que no hab�ıa diferencias significativas

en el �area de superficie ateroscler�otica entre el grupo

de control y el experimental. S�olo se observ�o una

placa ateroscler�otica complicada (calcificaci�on y

hemorragia) en un caso de este �ultimo grupo.

DISCUSI �ON

La aterosclerosis es la causa principal de

coronariopat�ıa y reestenosis despu�es de cirug�ıa e

intervenciones percut�aneas. Recientemente, se ha

demostrado que la inflamaci�on desempeña un

importante papel en la formaci�on de la placa e

incluso en las complicaciones, como su rotura16.

La migraci�on de monocitos y macr�ofagos, la

adhesi�on leucocitaria, la agregaci�on plaquetaria,

migraci�on y proliferaci�on de la c�elulamuscular lisa y

la formaci�on neointimal son supuestamente los

cambios anatomopatol�ogicos principales en la rees-

tenosis y la aterog�enesis17,18.

El NO end�ogeno difunde a trav�es de lamembrana

endotelial en todas las c�elulas musculares lisas e

induce vasodilataci�on. Adem�as de ser un potente

vasodilatador, tambi�en act�ua como factor antiate-

roscler�otico. Sin embargo, todav�ıa no se conoce cla-

ramente el mecanismo exacto mediante el que esta

mol�ecula desempeña los papeles antiaterog�enicos

y vasculoprotectores. El proceso clave podr�ıa ser su

funci�on antiinflamatoria. Los estudios in vitro res-

paldan principalmente esta hip�otesis19. Tambi�en se

ha descrito que debilita la expresi�on de mediadores

proinflamatorios, como la mol�ecula 1 de adhesi�on

de la c�elula vascular (VCAM-1) y la prote�ına 1

quimiot�actica monoc�ıtica20,21 (MCP-1), suprime la

adhesi�on de los monocitos al endotelio, inhibe la

agregaci�on plaquetaria22, e induce la apoptosis de

macr�ofagos y c�elulas musculares lisas23. Todas estas

investigaciones son una prueba de los papeles

beneficiosos innegables del ON en las v�ıas que cau-

san aterog�enesis y un remodelado vascular anormal.

En numerosos estudios tambi�en se ha demostrado

Tabla I. Concentraci�on de peroxinitrito en los dos grupos del estudio piloto

Duraci�on (h) Grupo n Concentraci�on de peroxinitrito (mg/ml), media ± DE (l�ımites) Valor de p

1 DETA/ON 6 3.431,21 ± 1.303,49 (1.210,17-6.426,83) 0,39

Control 6 2.334,30 ± 2.692,60 (312,27-6.966,02)

6 DETA/ON 6 3.489,09 ± 1.811,46 (437,60-6.844,70) 0,008

Control 6 897,31 ± 662,67 (208,96-1.965-91)

DE: desviaci�on est�andar; DETA/ON: aducto de dietilenotriamina ON; n: n�umero de segmentos.

Tabla II. Concentraciones s�ericas de triglic�eridos, de colesterol unido a lipoprote�ınas de alta densidad y

lipoprote�ına(a) (mg/dl)

TG C-HDL LP(a)

Grupo Media M�ınima M�axima Media M�ınima M�axima Media M�ınima M�axima

Experimental 390,33 68 544 21,86 0 46 21,11 6 70

Control 466,25 113 856 48,25 0 156 21,88 7 30

Total 426,06 68 856 34,29 0 156 21,47 6 70

HDL: colesterol de lipoprote�ınas de alta densidad; LP(a): lipoprote�ına (a); TG: triglic�eridos.
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que su administraci�on ex�ogena puede reducir la

aterosclerosis y reestenosis, como en el estudio de

Harnek et al1, que demostraron que si, en el lugar de

la lesi�on debida a una intervenci�on percut�anea, se

agrega el donante de ON SIN-1, la reestenosis se

reduce significativamente, y en el estudio de Kapa-

dia et al24, que llegaron a la conclusi�on de que la

aplicaci�on perivascular de un gel de nanofibras

autoensambladas de liberaci�on de ON es un trata-

miento eficaz y simple para prevenir la hiperplasia

neointimal tras una lesi�on arterial.

En el presente estudio, usamos el donante de ON

ex�ogeno DETA/ON en concentraciones de 500 mg/

ml en 2 cm3 de gel de elast�omero. No obstante, no

pudimos determinar la tasa exacta de liberaci�on por

parte del gel, aunque pudo estimarse por las carac-

ter�ısticas de los datos DETA/ON. La semivida de �este

es de 20 h a 37 �C25. Libera 2 moles de ON por mol

de la sustancia original, m�as del 99% de los cuales se

liberan durante las seis primeras semividas. Puesto

que el peso molecular de DETA/ON es de 163,2 y

utilizamos 1.000 mg, durante los 5 primeros d�ıas, se

liber�o un total de unos 6 mmol de ON alrededor de la

aorta. Kapadia et al24 demostraron que la

administraci�on extraluminal de donantes de ON da

lugar a un aumento de sus niveles intraluminales, y

en nuestro estudio piloto in vitro se confirm�o la

difusi�on transmural del ON despu�es de la

administraci�on extraluminal del gel de elast�omero

portador del donante de ON.

Los resultados del presente estudio demuestran

que si el donante de ON DETA/ON se distribuye

perivascularmente en el lugar de la lesi�on vascular

inducida quir�urgicamente, el �area de las lesiones

ateroscler�oticas provocadas por la dieta rica en coles-

terol no mostrar�a un cambio significativo. No obs-

tante, el �area superficial media de aterosclerosis en

el grupo experimental fue casi dos veces mayor

que la del grupo de control, en el que hubo cuatro

casos sin �area ateroscler�otica.

La difusi�on es el m�etodo principal de propagaci�on

del ON en el sistema vascular, y se basa en el gra-

diente de la concentraci�on de ON entre un genera-

dor (la superficie del endotelio) y un objetivo (la

pared vascular). En el endotelio disfuncional el

bajo gradiente de ON disminuye su tasa de difusi�on,

lo que se traduce en un tiempom�as prolongado para

alcanzar su objetivo, al igual que una disminuci�on

de su concentraci�on final en �el debido a su breve

semivida26. Por lo tanto, en la hipertensi�on arterial

y en la hipercolesterolemia hay un grave deterioro

de la eficiencia de la señalizaci�on de ON27,28. En el

presente estudio, tanto la hipercolesterolemia como

la lesi�on endotelial inducida por el bal�on podr�ıan dar

lugar a un deterioro de su difusi�on. No obstante,

Kapadia et al24 confirmaron que la administraci�on

extraluminal de donantes de ON produce un

aumento intraluminal, y en nuestro estudio piloto

in vitro se demostr�o su difusi�on transmural en una

situaci�on fisiol�ogica, sin hipercolesterolemia ni

lesi�on intimal.

Tambi�en deber�ıamos considerar que, en la ateros-

clerosis, el ON y los aniones super�oxido generados

por las c�elulas inflamatorias reaccionan formando

radicales peroxinitrito citodestructivo, lo que poten-

cialmente causa una lesi�on del endotelio y los mio-

citos, que podr�ıa ser un factor en la apoptosis de

las c�elulas que dar�ıa lugar a la rotura de la placa29.

El ON puede atenuar la hiperplasia de la c�elula

endotelial, que se obtiene a trav�es de la inducci�on de

apoptosis en los macr�ofagos y las c�elulas endotelia-

les27,30. Por una parte, dicha apoptosis puede reducir

la reestenosis, pero, por otra, puede destruir un

elevado n�umero de c�elulas endoteliales y dar lugar a

una disminuci�on futura de la producci�on de ON

derivado del endotelio.

Puesto que la semivida biol�ogica de esta mol�ecula

es inferior a un segundo in vivo, para unos mejores

resultados, es necesaria una aplicaci�on local31. Por lo

tanto, seleccionamos un gel de elast�omero como

agente reservorio de la liberaci�on de DETA/ON. Un

nuevo resultado del presente estudio fue la prueba

fehaciente de la utilizaci�on sin riesgos del

elast�omero de calidad m�edica Silastic para la

aplicaci�on perivascular de f�armacos. De acuerdo con

el anatomopat�ologo y el cirujano, no se observ�o una

reacci�on adversa en el tejido donde se administr�o el

gel al mismo tiempo que casi garantiz�o la

distribuci�on local y lenta de DETA/ON. Esto abre un

nuevo horizonte para la distribuci�on de f�armacos en

injertos y conductos vasculares humanos.

Tambi�en es preciso añadir que los conejos son

modelos animales excelentes de aterosclerosis,

Fig. 2. Determinaci�on del �area de aterosclerosis.
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inducida por la dieta, en un per�ıodo breve de 10

semanas. No se dispone de un modelo animal per-

fecto de aterosclerosis, ya que los requisitos que

debe reunir son m�ultiples, incluyendo su similitud

con la anatom�ıa y fisiolog�ıa humanas; la reproduci-

bilidad de lesiones con respecto a la patogenia,

morfolog�ıa y distribuci�on; una disponibilidad inme-

diata; tamaño (tanto para el calibre arterial como

para la facilidad de manipulaci�on); y el coste.

Ning�un modelo animal satisface todas estas necesi-

dades32. Se ha demostrado que los conejos son una

de las especies m�as investigadas que desarrollan

aterosclerosis tanto espont�anea como inducida por

la dieta. Las lesiones espont�aneas en el conejo New

Zealand White se detectan t�ıpicamente en el cayado

a�ortico y aorta ascendente32. En el presente estudio,

una dieta rica en colesterol provoc�o un aumento

considerable de su concentraci�on y de la de fos-

fol�ıpidos en el suero de los animales y la consi-

guiente aterosclerosis a�ortica. Este hallazgo fue

contrario a la conclusi�on alcanzada por Ahmad-

Raus et al33, que encontraron que, a pesar de la dieta

rica en colesterol con la que alimentaron a los ani-

males, no se produjo el aumento correspondiente de

la concentraci�on s�erica de colesterol y fosfol�ıpidos.

El presente estudio adolece de algunas limitacio-

nes, incluida la incapacidad para determinar la

concentraci�on intraluminal de ON en todos los casos

antes y despu�es de la administraci�on del f�armaco.

Podr�ıa ser beneficioso usar diversas concentraciones

diferentes de ON en varios grupos y compararlas

porque el ajuste de la dosis es un punto clave de su

administraci�on. Tambi�en podr�ıa ser �util determinar

la presi�on arterial sist�emica de los individuos antes

y despu�es de la administraci�on del f�armaco.

Sus resultados sugieren que, aunque el ON

reduce la aterosclerosis y mejora la curaci�on vascu-

lar, se requieren estudios y an�alisis adicionales antes

de que pueda utilizarse cl�ınicamente sin riesgos. El

presente estudio introdujo el Silastic MDX4 como

un elast�omero biocompatible que puede utilizarse

sin riesgo en sistemas de distribuci�on controlada de

f�armacos en el sistema vascular. Se sugiere firme-

mente la necesidad de futuros estudios que conside-

ren las posibles reacciones adversas a este

elast�omero.
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