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RESUMEN

Objetivos: En anteriores trabajos demostramos la validez del
modelo experimental de produccién de Hiperplasia intimal en
ratas Wistar Albinas que propuso nuestro Grupo. La fiabili-
dad y constancia de los resultados con dicho modelo nos ha
llevado a su utilizacion para posteriores experiencias. De esta
forma nos propusimos, como punto inicial, estudiar si la edad
del animal podria ser un factor modulador de la respuesta de
la Aorta ante el estimulo inductor de la hiperplasia intimal,
en nuestro modelo experimental.

Material y métodos: Utilizamos ratas Wistar Albinas ma-
chos, divididas en un grupo de 20 animales jovenes, de 4
meses de edad, y otro de 20 animales envejecidos, de 24 meses.
El grupo de ratas jovenes se dividieron en 4 subgrupos, que se
sacrificaron a las 1, 2, 3 y 4 semanas de la induccion de la
lesion arterial, y el de las ratas envejecidas, también en 4 sub-
grupos, que se sacrificaron a las 2, 3, 4 y 5 semanas. A todos
los animales se les practic la misma técnica quirirgica de
lesién arterial, consistente en el arrastre de un catéter ba-
lon en la Aorta abdominal infrarrenal. Tras la recogida de las
muestras, los cortes transversales se estudiaron al micros-
copio optico y, con analizador de imagen, se han medido las
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dreas de la luz del vaso (ALV) y de la membrana basal
(AMB), cuantificdndose el engrosamiento intimal mediante
el cociente ALVIAMB, cuantificindose el engrosamiento
intimal mediante el cociente ALV/IAMB, realizdndose pos-
teriormente el tratamiento estadistico de los resuitados.
Resultados: En ratas jovenes encontramos como se produce
engrosamiento intimal desde la 2.% semana, deteniéndose a la
4.% semana, mientras que en las viejas se inicia a las 3 sema-
nas y continiia hasta las 5, encontrando diferencias clara-
mente significativas (p<0,0001) a las 2, 3 y 4 semanas, sien-
do siempre mayor en las jévenes.

Conclusiones:

1) El estimulo de nuestro modelo experimental induce Hi-
perplasia Intimal tanto en ratas jovenes como en envejecidas
(6 veces mayores).

2) El engrosamiento intimal se produce y estabiliza antes en
ratas jévenes.

3) La respuesta de las arterias de ratas ancianas es mds tar-
dia y mucho menor que en ratas jovenes.

4) En definitiva, la edad influye de forma significativa en la
produccion de Hiperplasia Intimal en el presente modelo ex-
perimental.

Palabras clave: Hiperplasia intimal; modelos
experimentales; rata Wistar Albina; influencia de la edad.

SUMMARY

Objectives: In previous works we show the validity of expe-
rimental model of intimal hyperplasia production in Wistar
Albina rats, which was purposed by our group. The trust-
worthy and constancy of the results with this model permit
us to use it in posterior experiences. Of this way we purpose,
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as first point, to study if the age of animal could be a modula-
tor factor of the response of the aorta in the presence of the
inductor stimulus of the intimal hyperplasia in our experi-
mental model.
Material and methods: We use males Wistar Albina rats.
Two groups: a group of 20 young animals, of 4 months of
age, and another of 20 old animals, of 24 months. The young
rats group was divided in 4 subgroups which were killed at
1, 2, 3 and 4 weeks after induction of the artery injury. The
old rats one was divided in 4 subgroups that were killed at
2, 3, 4 and 5 wecks. The same surgical technic of artery
injury was practiced to all the animals, a balloon catheter
was dragged in the infrarenal abdominal aorta. After the
samples are collected, the cross sections were studied to the
optical microscope and with an image analyst were measu-
red the light of the vessel area (ALV) and the basal line area
(AMB), the proliferation neointimal has been expressed as
the ratio ALVIAMB, we realize the stadistic treatment of
the results.
Results: We have obtained in young rats how the intimal
hyperplasia was produced from the second week, stopping to
the fourth week, while in the old rats begin to the third week
and continue until the fifth week, we have found statistical
significant differences (p<0,0001) to the 2, 3 and 4 weeks,
being ever major en the young ones.
Conclusions:
1) The stimulus of our experimental model induces intimal
hyperplasia in young and old rats (six times major).
2) The intimal hyperplasia is produced and stabilized before
in young rats than in old rats.
3) The response of the arteries of the old rats is later and mo-
re less than in the young rats.
4) After all, the age influences of significant way in the pro-
duction of intimal hyperplasia in the present experimen-
tal model.

Key words: Intimal hyperplasia; experimentals models;
Wistar Albina rats; age influence.

Introduccién

Conocemos que el engrosamiento intimal es un
aspecto de la respuesta de cicatrizacién normal de las
arterias a las agresiones del endotelio y que todas las
formas de reconstruccién arterial causan dafio y una
respuesta de cicatrizacién consiguiente que, aunque
necesaria para la funcién a largo plazo, también pue-

de ser la causa de engrosamiento luminal y fallo del
procedimiento (1, 2). Ademds, estas técnicas, previa-
mente limitadas a la Aorta y vasos grandes, se han
extendido a los vasos pequefios, desarrollando fre-
cuentemente estenosis y, en tltimo término, trombo-
sis espontdnea, implicdndose a la hiperplasia intimal
como causa (3, 4).

Conocemos igualmente, a partir de estudios en ani-
males y humanos, que el estrechamiento luminal, origi-
nado en los casos descritos, es debido principalmente a
proliferacién de las células musculares lisas y posterior
deposito de tejido conectivo en la intima (4). Sin em-
bargo, en ningtin estudio de los revisados en la litera-
tura se habla de la posible influencia de la edad en el
desarrollo de dicha respuesta celular a la lesién arte-
rial. Asi, una vez analizados los resultados obtenidos,
desde el punto de vista andtomo-patolégico, en ratas
estindar (ratas machos jévenes), y utilizando el mode-
lo experimental de produccién de Hiperplasia Intimal
descrito en nuestro Grupo en anteriores trabajos (5), en
el cual producimos una lesién endotelial en la Aorta
abdominal infrarrenal de ratas Wistar Albinas que ori-
gina una respuesta hiperpldsica fdcil de objetivar, nos
propusimos estudiar si existen diferencias al realizar
dicha experiencia en animales de distinta edad, en con-
creto en ratas machos envejecidas (seis veces mayores),
constituyendo este factor un elemento importante a
tener en cuenta.

Material y métodos

Utilizamos como animal de experimentacién la rata
de raza Wistar Albina, ampliamente utilizada en los es-
tudios publicados consultados (6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12).
En total se utilizaron unos 40 animales, siendo todos
suministrados por el animalario de la Universidad de
Granada, donde son criados y cuidados.

Estos animales quedaron distribuidos de la siguien-
te forma:

1. Grupos de ratas machos jévenes: Decidimos que fue-
ran de unos 4 meses de edad, con pesos entre 300 y 400
grs. (peso medio de 331,7 grs.), con un ritmo de creci-
miento homogéneo. Utilizamos 20 animales que dife-
renciamos en 4 subgrupos de 5 cada uno. De forma
arbitraria decidimos sacrificar el primer subgrupo a la
semana de realizada la técnica quirtirgica de lesién ar-
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que se obtienen resultados claramente
significativos (grupos 1, 2, y 3) en ratas
machos envejecidas de 24 meses de
edad, es decir, seis veces mayores que
las anteriores y con pesos entre 440 y
850 grs. (peso medio de 6692 grs.).
i Utilizamos un total de 20 animales que
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terial (Grupo 1), el segundo a las 2 semanas (Grupo 2),
el tercero a las 3 semanas (Grupo 3) y, por tltimo, el
cuarto a las 4 semanas (Grupo 4). Todos los animales
fueron pesados previamente al procedimiento quirtir-
gico y, posteriormente, de forma periddica cada 2 dfas.
Los mismos se pesaban y se intervenian conforme lle-
gaban del animalario, de forma totalmente aleatoria
(Fig. 1).

2. Grupo de ratas machos envejecidas: Una vez analizados
los resultados obtenidos en las ratas machos jévenes y
para comprobar si la edad influfa de forma determinante
en los mismos, decidimos repetir aquellos grupos en los

pos, mas retardo en aparecer la hiper-
plasia, como se describird al analizar
los resultados (Fig. 2).

El desarrollo del modelo de lesion en si fue practicado
de manera idéntica en todos los animales. Recordando
brevemente el procedimiento quirtrgico (5), se intro-
duce un catéter-balén de Fogarty 2F (Baxter Health-
care Corporation) por la Arteria Carétida Comtin iz-
quierda y se emplazaba el balén del catéter a nivel de
Aorta infrarrenal, introduciéndolo todo lo que nos lo
permite (unos 15-17 cms. en los animales jovenes y
unos 20-22 cms. en las viejas). Se infla a una presion de
1,6-2 atmdésferas y se arrastra en direccion ascendente
hasta que la marca de los 10 cms. del catéter aparece
por la arteriotomfa (posicién suprarrenal del balén).
Este procedimiento se repite 3 veces

(Fig. 3).
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un técnico de laboratorio. Todas las
extracciones fueron realizadas siguien-
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Fig. 3. Esquema general

do la misma técnica y por el mismo cirujano. Se proce-
di6 a realizar cortes transversales y a tefiirlos con Hema-
toxilina-Eosina y con Orcefna, tras el andlisis de los mis-
mos con microscopfa 6ptica 4X, 10X, 16X y 40X, se-
leccionamos los mejores cortes de cada animal proce-
diendo a la fotograffa de los mismos.

Una vez fotografiados, se pasa a realizar un trata-
miento digital de cada fotografia mediante un analiza-
dor de imdgenes dentro de un programa informatico en
el Laboratorio de Anélisis de Imdgenes del Centro de
Instrumentacién Cientifica de la Universidad de Grana-
da. Realizamos la medicién del 4rea de la luz (ALV) de
cada muestra y del 4rea interna a la membrana basal

(AMB) (el drea dentro de la membrana basal incluye el
area de la luz), efectuando el cociente entre ambos va-
lores (ALV / AMB) (Fig. 4). De tal forma que un cocien-
te de 1 representard un vaso normal (13), es decir, el
100% de la luz del vaso estd libre o permeable. Al efec-
tuar el cociente y no una resta, estamos corrigiendo el
posible error de que diferentes formas geométricas den
medidas distintas, asf como que fotos obtenidas a ma-
yor aumento den un valor superior a otras de menor
tamario. Este cociente, por otra parte, nos estd dando
un valor equivalente al drea de luz libre o permeable
en proporcién al total de la misma; es decir, si por
ejemplo, el valor del cociente es 0,86, significa que el
86% del total de la luz est4 libre o, lo que es lo mismo,
que el 14% (100% - 86% = 14%) de la misma estd ocu-
pada por la hiperplasia intimal, de tal forma que a
menor cociente, mayor crecimiento o hiperplasia intimal exis-
te (mayor porcentaje de luz ocupada).

El método estadistico empleado, realizado en la Cate-
dra de Bioestadistica de la Facultad de Medicina de
Granada, fue un andlisis que puede dividirse en 2 gru-
pos:

a) Andlisis para las comparaciones entre las sema-

nas dentro de cada uno de los grupos de animales,
ratas machos jévenes y ratas machos viejas.

Fig. 4. Fotografia de los cortes transversales, teriidos
con Hematoxilina-Eosina y con Orceina, elegidos
entre los mejores.

60 O Angiologia - 2/97



Modulacién de la respuesta hiperplasica intimal en el modelo experimental en base a la edad animal

b) Andlisis para las diferencias entre grupos a las
diferentes semanas; lo cual para comparar machos j6-
venes contra machos viejos

El andlisis a) se realizé usando el andlisis de la varianza
de una via que, si di6 significativo, nos llevoé a realizar las
comparaciones por parejas usando la metodologia de Bon-
ferroni (si todos los tamafios de muestras no eran igua-
les) o de Tukey (si todos los tamafios muestrales eran
iguales).

El andlisis b) se realizé usando el andlisis de la varian-
za de dos vias, donde la semana era un factor y la edad
el otro. En este analisis, nuestro interés se centré en el
efecto del grupo y en la interaccién semanas por gru-
po. Como la interaccién dié significativa, se realiza-
ron las comparaciones entre grupos semana a sema-
na, usando también la penalizacién de Bonferroni o
de Tukey en el mismo sentido que se indicé antes.

Como paso previo a todos los andlisis, se hicieron
contrastes de homogeneidad de varianzas que, si fueron
significativos, nos llevaron a la transformacién de los
datos, con objeto de adecuar los mismos al modelo
tedrico sobre el que se basan los tests empleados.

Resultados

Observamos en la Tabla I todos los valores del co-
ciente ALV/AMB obtenidos en las ratas machos jovenes.
Podemos observar cémo en el grupo 1 (ratas sacrifica-
das a los 7 dfas de la lesién arterial), el valor de dicho
cociente es 1, es decir, no hay crecimiento intimal medi-
ble. En el grupo 2 (2 semanas) este crecimiento sf es evi-
dente, incrementdndose claramente en el grupo 3 (3
semanas), donde es maximo, deteniéndose e incluso
regresando levemente en el grupo 4 (4 semanas).

Realizando una comparacién global de todos los
grupos de ratas machos j6venes (Tabla II), se pone de
manifiesto unas diferencias significativas muy claras
entre todos ellos (p<0,0001). Hechas las comparacio-
nes por parejas, se encuentra que el grupo 1 difiere
significativamente de los grupos 2, 3 y 4; el grupo 2
difiere también significativamente de los grupos 3 y
4; mientras que el grupo 3 no difiere del grupo 4.

En la Tabla III se exponen todos los valores del co-

- ciente ALV / AMB obtenidos en las ratas machos envejeci-
das. Se observa cémo en el grupo 1V (sacrificadas a las 2

F T RESULTADOS, . | [Veesscosmmesvan:
e e . RATAS JOVENES
5= T
<L Ratai Rata2 Rata3 Ratad  Ratas | Promedio
Ratas ke e X
il I 1 1 1 1 LR
Grupo1 | 1 1 1 1 1 [
Grupo2 | 09001 | 08578 | 09077 [ 08727 | 08ars | 0i8TEY |
Grupo3 | 07512 | 08261 | 07482 | 06931 | 06259 | 0,7289
Grupo4 | 0,6820 | 07671 | 07486 | 07195 | 07634 | 07361
Tabla 1

| RESULTADOS | [ RATASJOVENES

@ VALORES PROMEDIOS COMPARATIVOS

Grupo1 | Grupo 2 | Grupo3 | Grupo 4 jSlFNIHG-'-
LMB 1 08771 | 07280 0,7361 | p<0,0001
[ Diferencias Significativas: |
Grupo 2
* Grupo 1 contra: r_:‘ > | Grupo3
P | Grupo 4
* Grupo 2 contra: |:: >~ | Grupo3
e | Grupo 4
Tabla II
A e R PR, VALORES COCIENTE ALV/AMB
- RESULTADOS SretsiRa o e
@~ Ratai Rata2 Rata3 Ratad  Ratas ‘Promedio
Ratas i
Hormatosl 1 1 1 1 =]
Grupo V| 1 1 09570 | 1 1 | 09914
Grupo 2V | 09783 | 0,9886 1 09832 | 09429 | 09786 |
Grupoav| 09416 | 08744 | 09686 | 09804 | 09073 | 09345 |
Grupo4v| 09284 | 08426 | 09782 | 07971 | 09163 | 0,8921
Tabla III

semanas tras el dafio arterial) tinicamente en 1 rata de
las 5 se objetivé una pequefia zona de crecimiento, obte-
niéndose un promedio del grupo practicamente despre-
ciable. Este crecimiento es algo mayor en el grupo 2V (3
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semanas), continuando lentamente a las 4 semanas, sin
detenerse, por lo que realizamos el grupo 4V, de 5 sema-
nas, donde fue mayor la zona de hiperplasia intimal
observada. Un dato histolégico que nos llamé la aten-
cién al examinar con microscopfa Gptica las muestras es
la escasa celularidad de la pared arterial en estas ratas
envejecidas, comparadas con la de las ratas jévenes,
hecho mds llamativo atin en la zona de hiperplasia.

Al igual que en las ratas machos jévenes, la compa-
racién global de todos los grupos de animales viejos
(Tabla IV), pone de manifiesto unas diferencias signi-
ficativas entre todos ellos (p<0,01). Al hacer las compa-
raciones por parejas se encuentra que el grupo 4V
difiere significativamente de los grupos 1V y del 2V;
mientras que las restantes comparaciones no llegan a
tener significacion estadistica.

|  RESULTADOS | | RATasviess |

<_~>-, VALORES PROMEDIOS COMPARATIVOS

Grupo 1V | Grupo 2V | Grupo 3V | Grupo 4V
0,8921

SIFNIFIC.

Coclonte
s 0,9914

09766 | 0,9345 p<0,01

| Diferencias Significativas: |

* Grupo 4V contra: ;:ﬁ—-‘>

Tabla IV

Grupo 1V
Grupo 2V

Si realizamos la comparacion por edad de los valores
promedios entre los grupos equivalentes en tiempo, es decir,
analizando las diferencias que se establecen entre las
ratas jévenes y viejas (6 veces de mayor edad) perte-
necientes a grupos equivalentes, esto es, que tengan
el mismo tiempo tras la lesién en la Aorta abdominal
(Tabla V), encontramos diferencias significativas entre
los grupos (Fexp= 154,16; (1,24) g.1.; p<0,0001), diferen-
cias que se concretaron en que, en todos los grupos, el
cociente ALV/AMB fue mucho menor en las jévenes
que en las viejas, es decir, la hiperplasia encontrada en
las jévenes fue mucho mayor que en las viejas (Fig. 5).
Ademads, observamos cémo la hiperplasia de las ratas
viejas, practicamente despreciable a las 2 semanas, no
llega a un maximo en estos 3 grupos, continuando su
crecimiento a las 4 semanas. Esto nos llevé, como indi-
camos en su momento, a realizar el grupo de ratas vie-
jas a las 5 semanas del dafio arterial.

I?E'SU_LTADQQ | ESTUDIO COMPARATIVO POR EDADES |

<>, | JOVENESVSVIEJAS | <<~

C°Sﬂ'gm Jévenes Viejas SIFNIFIC. | |
Grupo 2 semanas 0,877 0,9914 p<0,01 |
Grupo 3 semanas | 0,7289 0,9786 “p<0,01 i
Grupo 4 semanas 0.7381 0,9345 p=0,01 |
* | En promedio: p<0,0001|
* En todos los grupos:  Jév. > HP. viej.
Tabla V

!- ; RE_SUl;IQleO_S : I Lls_s_immbbommnmvo-pon gpmis]
<>, | JOVENESVSVIEJAS | <=

JOVENES 12,29%

B?‘T‘I%:

G.4
semanas

8,55% j
93,45%

[ Luziibre |

Discusion y comentarios

Desde que se iniciaron las primeras técnicas quirdrgi-
cas de reparacién y /o reconstruccién vascular, se empe-
zaron a observar lesiones en los sitios sometidos a inter-
vencién que, aunque se consideraban normales en la
cicatrizacién, se sospechaba que podian ser la causa del
fracaso de esas técnicas. Asf, dentro de la literatura, he-
mos encontrado casos de Hiperplasia Intimal en zonas
de endarterectomias e injertos venosos y protésicos de la
circulacién periférica, en estenosis recurrentes de las arte-
rias carétidas y en by-pass aortocoronarios.

A la vista de los estudios clinicos, se entiende el in-
terés mostrado por el estudio exhaustivo de este proce-
so a nivel experimental, desarrolldndose multiples mode-
los animales.

Entre ellos, hemos de resefiar los desarrollados por
Alexander W. Clowes y cols. (2-4, 6-8, 14-26), en los cuales
se analizan en sucesivas publicaciones los aspectos mds

62 1 Angiologia - 2/97



Modulacion de la respuesta hiperplasica intimal en el modelo experimental en base a la edad animal

relevantes sobre la hiperplasia intimal, desde la cinética
de proliferacién de las células endoteliales y CML de la
pared arterial, tanto en basal como tras el dafio causado
por el arrastre de un catéter-balén, examinando el rit-
mo de crecimiento de la intima a lo largo de los dfas
tras la lesién, hasta los recientes estudios sobre el con-
trol farmacolégico de dicha respuesta de cicatrizacion.

Otros muchos modelos experimentales se describen
en la literatura, dedicados en especial, sobre todo en los
ultimos arios, a la biisqueda de métodos de control de
la respuesta proliferativa de las células de la pared arte-
rial y de los posibles mediadores genéticos de la misma
(27-29, 9, 30-42, 11, 13).

En el amplio analisis sobre la hiperplasia intimal que
se realiza en los trabajos mencionados, destaca la ausen-
cia total de datos en cuanto a posibles influencias de la
edad en la produccién de dicha respuesta arterial, de tal
forma que en la mayorfa de los trabajos experimenta-
les s6lo se menciona la edad de los animales escogidos
como dato obligado conjuntamente con el peso, sin alu-
dir al mismo como posible factor influyente en la pro-
duccién de dicha lesion.

Con respecto a este factor, analizaremos a continua-
cién nuestros resultados segtin lo observado en los dis-
tintos grupos del estudio.

En las ratas jovenes, a las 2 semanas de producida la les-
ion de la Aorta abdominal, se aprecia un engrosamiento de la
pared arterial a expensas de la capa intima. La medicién
del cociente ALV /AMB ofrece unos resultados signifi-
cativos en cuanto a crecimiento de la pared o, lo que es
lo mismo, reduccién de la luz del vaso. Por otra parte,
a las 3 semanas de la lesion arterial es cuando hemos obteni-
do el mayor crecimiento de la intima del vaso en estos anima-
les jovenes, de forma que el ritmo de crecimiento entre
las 2 y 3 semanas tras la intervencién ha continuado de
forma significativa. Asimismo, a las 4 semanas de la le-
sién observamos unos valores muy similares a los ob-
tenidos a las 3 semanas, por lo que podemos decir que
el ritmo de crecimiento de la pared se ha frenado.

Por otra parte, en las ratas envejecidas, inicamente en
1 rata del grupo de 2 semanas se apreci6 crecimiento
de la intima arterial, a diferencia de los resultados en
ratas j6vene en donde, como se recordard todas las
ratas presentaban dicha hiperplasia; pero ademds el
crecimimiento fue menor. La menor celularidad de la
pared arterial en estas ratas envejecidas nos lleva a
- pensar que precisamente ese dato histol6gico puede
ser la causa de la menor respuesta a la lesién arterial,

traducida en una menor hiperplasia intimal. Alas 3y 4
semanas del dafo arterial en ratas viejas, si apreciamos
ya una hiperplasia intimal en todos los animales del
grupo. El ritmo de crecimiento en este caso no se habia
detenido, por lo que, una vez analizados estos resulta-
dos, nos planteamos el realizar otro grupo de ratas vie-
jas a las 5 semanas del dano arterial, de forma que nos
permitiera averiguar si el ritmo de crecimiento de la
pared arterial continuaba.

Los resultados comparativos obtenidos nos confir-
man que el crecimiento arterial en respuesta al dafo de Ia
pared en las ratas viejas se retrasa en su momento de apari-
cion con respecto al de las jovenes, siendo ademds mucho
menor incluso con mds tiempo desde la lesion arterial. En las
ratas jévenes obteniamos una hiperplasia intimal signi-
ficativa a las 2 semanas de producido el dafio en la pa-
red arterial, con un cociente ALV/AMB promedio de
0,8771; mientras que para obtener un crecimiento sig-
nificativo en las ratas viejas tenemos que esperar a las 3
semanas del dafio, siendo ademas claramente inferior,
cociente ALV /AMB promedio de 0,9786. Por otra par-
te, el maximo crecimiento de la pared en las ratas jove-
nes lo tenemos a las 3 semanas (cociente promedio de
0,7289), deteniéndose ese ritmo de crecimiento, ya que
la medicién es muy similar en el grupo 4 (cociente pro-
medio de 0,7361); en las ratas envejecidas el ritmo de
crecimiento continua al menos hasta las 5 semanas,
momento en que se obtiene un mayor crecimiento pro-
medio de la pared (coeficiente de 0,8921), también cla-
ramente inferior al de las j6venes (Fig. 6).

Conclusiones

Consideramos que en ratas machos Wistar Albina
la denudacién endotelial y el estimulo de las células
musculares lisas de la capa media arterial, producida
por el arrastre de un catéter-balén en la Aorta abdomi-
nal, induce una hiperplasia intimal evidente y medible
tanto en ratas jévenes como en envejecidas (6 veces
mayores). Sin embargo, este engrosamiento intimal se
produce y se estabiliza antes en ratas jévenes que en
viejas y, ademds, la respuesta de las arterias de ratas
ancianas es mds tardia y mucho menor que en las de
ratas jévenes. Por otro lado, se evidencia una menor
celularidad en estas ratas viejas, tanto en la pared arte-
rial normal como, sobre todo, en las zonas con hiper—
plasia intimal. Creemos que esto es lo que hace a estas
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zonas mds frégiles a las minipulaciones, de tal forma trata de un factor que se debe tener presente a la hora de
que se desprenden facilmente al interior de la luz del  su utilizacién en posteriores experiencias.

vaso.

Fig. 6. Ver texto

11.

Podemos concluir que, en definitiva, la edad influye de for-
ma significativa en la produccion de hiperplasia intimal en el
presente modelo experimental en ratas, por lo cual se

1

2.

10.
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