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Fu ndam ento. E l m odelo an im al de aves para el
estudio experim ental de la aterosclerosis ha sido
poco u tilizado.

Objetivo. Dem ostrar  el efecto an tiaterogénico de
la atorvastatina a dosis de 3 m g/kg/día en  pollos
alim entados con  una dieta r ica en  colesterol.

Métodos. Se han  u tilizado 18 pollos de raza
Leghorn , de 15 días de edad, separados al azar en
tres grupos: a) grupo control, alim entado con  dieta
norm al; b) grupo aterogénico, con  dieta r ica en
huevos, y c) grupo aterogénico tratado con
atorvastatina. Transcurridas 8 sem anas, se
procedió al sacrificio de los an im ales, previa
extracción  de m uestras sanguíneas para realizar
distin tas determ inaciones. Se disecó la aorta
torácica y abdom inal para, tras tinción  con  Sudán
III, cuantificar por plan im etría la extensión  y
desarrollo de las placas arteroscleróticas,
com parando los resu ltados de cada grupo.

Resu ltados. En  el grupo tratado con
atorvastatina, las concentraciones (m edia ±
desviación  estándar) de colesterol LDL fueron
significativam ente m ás bajas que en  el grupo
aterogénico control (159,6 ± 69,5 fren te a 291,0 ±
144,1 m g/dl; p < 0,05). Sim ilares diferencias se
observaron  en  las concentraciones de colesterol no
HDL (163,8 ± 70,1 fren te a 295,2 ± 144,5 m g/dl; 
p < 0,05) y en  el porcentaje del área aórtica
afectada por la placa arteriosclerótica (6,0 ± 4,9%
frente al 18,7 ± 3,2%; p < 0,01). Los restan tes
parám etros analizados no presen taron  diferencias
sign ificativas en tre los distin tos grupos.

Conclu siones. En  el presen te m odelo
experim ental, la  atorvastatina dism inuyó
significativam ente las concentraciones de cLDL y
no HDL en  un  45%, y redujo el desarrollo de
arteriosclerosis aórtica en  un  67%.
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ANTIATHEROGENIC EFFECT OF
ATORVASTATIN ON CHICKENS FED WITH 
A CHOLESTEROL ENRICHED DIET

Backgrou nd. Experim ental m odel of ch ickens for
atherosclerosis has been  poorly used.

Objective. To dem onstrate the an tiatherogenic
effect of atorvastatin  (3 m g/kg/day) on  an
experim ental m odel of ch ickens fed with  a
cholesterol-r ich  diet.

Methods. E ighteen  white 15 days-old Leghorn
chickens were random ly allocated to one of th ree
groups: a) control group, fed with  a norm al diet; 
b) atherogenic control group, fed with  an  egg rich
diet, and c) atherogenic group treated with  
3 m g/kg/day of atorvastatin . E ight weeks after, all
the an im als were sacrificed, blood sam ples being
previously drawn to perform  biological analysis.
The thoracic and abdom inal aorta was dissected to
quantify by plan im etry, after  stain ing it with  Sudan
III, the extension  and developm ent of the
atherosclerotic plaque, com paring the resu lts of
each  group.

Resu lts. In  the group treated with  atorvastatin ,
the levels (m ean  ± standard deviation) of LDL
cholesterol were sign ifican tly lower than  in  the
atherogenic control group (159.6 ± 69.5 vs. 291.0 ±
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144.1 m g/dl; p < 0.05). Sim ilar  differences were
observed in  the levels of non-HDL cholesterol
(163.8 ± 70.1 vs. 295.2 ± 144.5 m g/dl; p < 0.05) and
in  the percentage of the aortic area affected by the
plaque (6.0 ± 4.9% vs. 18.7 ± 3.2%; p < 0.01). The
rem ainder param eters did not show sign ifican t
differences am ong the groups.

Conclu sions. In  the presen t experim ental m odel,
atorvastatin  sign ifican tly decreased the
concentrations of LDL and non-HDL cholesterol
about 45% and reduced the developm ent of aortic
arteriosclerosis by 67%.

Key w ords:
Chickens. Anim al m odels. Cholesterol. Atherosclerosis.
Hydroxym ethylglu taryl-CoA reductase inh ibitors. Atorvastatin .

Introducción
Los grandes estudios de in tervención  han  dem ostrado los

efectos beneficiosos de las estatinas en  la reducción  de la m or-
bim ortalidad cardiovascular en  prevención  secundaria 1-3 y pri-
m aria 4,5. Paradójicam ente, los ensayos clín icos angiográficos
no han  podido dem ostrar  la  regresión  de las lesiones ateroscle-
róticas coronarias a pesar de la clara reducción  de los episo-
dios clín icos en  los pacien tes tratados con  estatinas6. Sin  em -
bargo, en  m odelos experim entales de arteriosclerosis difusa
sin  denudación  endotelial (h iperlipidem ia e h ipertensión), se
ha podido dem ostrar  que la terapéutica con  estatinas conlleva
una reducción  de la progresión  de la arteriosclerosis7. No obs-
tan te, la  m ayoría de estos experim entos han  sido realizados en
conejos, an im ales herbívoros y cuadrúpedos que, de form a es-
pontánea, no desarrollan  aterosclerosis; cuando ésta es induci-
da por una dieta h ipercolesterolem iante y con  concentraciones
séricas de colesterol m uy por encim a de las que se observan  en
la clín ica hum ana, resu lta ser  una arteriosclerosis predom i-
nantem ente xantom atosa, con  una gran  variabilidad indivi-
dual en  su  extensión .

Dada la com plejidad del desarrollo de la lesión aterosclerótica
en el ser hum ano, resultaría interesante investigar en m odelos
anim ales en los que dicho desarrollo fuera m ás sem ejante a la
enferm edad hum ana. Nuestra experiencia previa con aves8 (ga-
llos raza White Leghorn), desarrollando un m odelo de ateroscle-
rosis difusa con dieta hiperlipém ica, confirm ó las descripciones
previas de otros autores9 respecto a las sem ejanzas de las lesio-
nes con las hum anas. En consecuencia, se propone el m odelo
anim al de aves para el estudio de la aterosclerosis por ser bípe-
dos, om nívoros, hipercolesterolém icos, hiperglucém icos, que de-
sarrollan lesiones aterosclerosas espontáneas en la aorta abdo-
m inal con concentraciones de colesterol próxim as a las de los
hum anos, así com o por su fácil m anejo y coste. Consideram os
este m odelo com o el m ás adecuado en sustitución del m ono y el
cerdo y, por encim a del usado habitualm ente, el conejo10.

La atorvastatina es una estatina sin tética con  una gran  ca-

pacidad para reducir  la  concentración  de colesterol ligado a li-
poproteínas de baja densidad (cLDL). Hasta el m om ento exis-
ten  pocos estudios experim entales sobre su  efecto an tiateros-
clerótico en  an im ales y n inguno en  aves11-19. Por esta razón ,
nos propusim os analizar el efecto de esta estatina, adm inistra-
da por vía oral, sobre la progresión /regresión  de la placa de
aterosclerosis del pollo inducida con  una dieta r ica en  coleste-
rol.

Métodos
El estudio se realizó en  18 pollos progenitores Broilers de la

raza Leghorn . A los 7 días de vida se les vacunó fren te a la
bronquitis, y a los 14 días fren te al Gum boro y a la peste aviar .
A los 21 días fueron  separados aleatoriam ente en  3 grupos de
6 pollos cada uno, m arcándolos con  una an illa en  la pata dere-
cha, de color distin to en  función  del grupo al que pertenecían .
El grupo A correspondía al control norm al, el grupo B al con-
trol aterogénico y el C era el grupo aterogénico tratado con
atorvastatina. Una vez seleccionados los grupos, los an im ales
fueron  alim entados con  una dieta controlada duran te las 8 se-
m anas del estudio. E l grupo A se alim entó con  una dieta nor-
m al de puesta y engorde suplem entada con  un  corrector vita-
m ín ico-m ineral (Prodam ix TM Avicultura Nº 5. Grupo SETNA,
Madrid, España), variando la can tidad en  función  de la edad.
Los grupos B y C se alim entaron  con  una dieta a base de hue-
vos hervidos (m ezclados, dos sin  cáscara y uno con  cáscara), a
la que se añadió un  2% de m oyuelo, un  0,2% de sal com ún y
un  1% de corrector vitam ínico-m ineral. Las dietas eran  pre-
paradas cada sem ana y fraccionadas en  bolsas individuales
diarias para su  posterior conservación  en  un  congelador. Dia-
riam ente se extraían  las bolsas correspondien tes y eran  adm i-
n istradas ad libitu m . La can tidad de alim ento de la dieta del
grupo B y C se m odificaba en  función  del peso del an im al a ra-
zón  de 62 g de alim ento/kg/día.

La atorvastatina fue preparada sem analm ente utilizando la
sustancia original en polvo (lote XH 13862649, Pfizer, S.A. Ma-
drid, España) y diluida en polietilenglicol (1 m l) para obtener
una concentración de 3 m g/kg/día de dicho fárm aco. Se adm inis-
traba en una sola dosis diaria a cada pollo del grupo C, abriéndo-
le el pico e introduciéndole la solución con una jeringuilla, para
asegurar su tom a. A los anim ales de los grupos A y B, para m ini-
m izar el efecto placebo, se les adm inistraba 1 m l de polietilengli-
col sin fárm aco de la m ism a form a que a los del grupo C.

Al térm ino de las 8 sem anas, se procedió al sacrificio de los
an im ales. Después de 12 h  de ayuno, se les extraía la sangre de
la vena axilar  o yugular necesaria para las determ inaciones
bioquím icas y las pruebas de coagulación  que se realizaron  en
el laboratorio del Hospital Los Arcos de Santiago de la Ribera,
u tilizando m étodos au tom atizados convencionales. Una vez
realizada la extracción  sanguínea, los an im ales eran  anestesia-
dos con  150-200 m g de pentobarbital, adm inistrado por vía in -
traperitoneal, para conseguir  un  sueño profundo y rápido que
perm itiera la disección , consisten te en  una incisión  longitudi-
nal desde el cuello hasta el ano para abrir  el peritoneo y el es-
ternón . A continuación , se seccionaba la tráquea y el esófago y
se procedía a la extracción  del árbol vascular jun to con  el co-
razón , desde los troncos supraaórticos hasta las ilíacas, cerca
de su  bifurcación . Una vez separado com pletam ente el árbol
vascular del an im al, se seccionaba longitudinalm ente la aorta,
desde el cayado hasta am bas ilíacas, fijándola con  form ol al
10% en  tam pón fosfato salino, con  un  pH de 7,4, duran te 24 h
hasta su  posterior tinción  m edian te Sudán  III. Una vez realiza-
da la tinción , las m uestras eran  fotografiadas con  un  sistem a
Leitz Reprovit® (Ernst Leitz, Wetzlar , Alem ania) incluyendo
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una escala de referencia para su  posterior análisis m orfom étri-
co. Las fotografías fueron  digitalizadas y tratadas por análisis
de im agen  em pleando un  software Microm  Im age Processing
4 (DIS, Barcelona, España). Se delim itó m anualm ente el con-
torno de las áreas de arteriosclerosis y las áreas totales de cada
aorta para poder calcu lar  los distin tos parám etros m orfom étri-
cos u tilizados.

Com o m étodo estadístico se u tilizó el paquete in form ático
SPSS 9.0, aplicando en  la com paración  de los grupos la prue-
ba de Kruskall-Wallis para los análisis globales y la U de
Mann-Whitney para los análisis en tre dos grupos; se fijó un  n i-
vel de sign ificación  de p < 0,05.

Resultados
Las concentraciones de los distintos constituyentes biológicos

del m odelo experim ental utilizado se detallan en la tabla 1. Las
concentraciones de colesterol total fueron m ás elevadas en los
grupos alim entados con huevos (B y C) que en el grupo control
alim entado con una dieta norm al. El grupo tratado con atorvasta-
tina (C) presentó una reducción relativa del 33% frente al grupo
aterogénico (B), aunque sin alcanzar significación estadística. Es
de destacar que las concentraciones de colesterol no HDL, cLDL y
el cociente colesterol total/cHDL fueron significativam ente m ás
elevadas en los grupos alim entados con huevos. El tratam iento
con atorvastatina redujo de form a significativa las concentracio-
nes de cLDL (p < 0,01 para todos los casos). No se objetivaron di-
ferencias significativas al com parar la trigliceridem ia, la proteína
C reactiva (PCR), el fibrinógeno, el tiem po de protrom bina y el
tiem po de trom boplastina parcial activada de los diferentes gru-

pos de estudio (tabla 1). Tam poco se apreciaron variaciones signi-
ficativas en las cifras de transam inasas, lactato deshidrogenasa,
gam m a glutam il transferasa, fosfatasas alcalinas y creatina fosfo-
cinasa (datos no expuestos).

En la tabla 2 se expone el tam año y la extensión relativa de
las placas ateroscleróticas aórticas observados en  los diferentes
grupos, que fueron significativam ente superiores en  el grupo B.
El área de placa relativa en  el grupo tratado con atorvastatina
fue un 67% inferior a la del grupo control aterogénico (p <
0,01). Tam bién fueron significativam ente m enores en  este gru-
po el perím etro de la placa (p < 0,01) y sus diám etros m áxim o
(p < 0,05) y m ínim o (p < 0,01).

Discusión
En el m odelo u tilizado de aterosclerosis experim ental difusa

en pollos alim entados con una dieta rica en  colesterol y trata-
dos con 3 m g/kg/día de atorvastatina, se ha observado una re-
ducción significativa del 67% del área relativa de placa ateros-
clerótica. Este hallazgo se relacionó con una dism inución del
colesterol no HDL. En el conejo, m odelo anim al m ás u tilizado
de aterosclerosis difusa, se han obtenido resultados sim ilares.
De los 8 estudios que analizan el efecto de la atorvastatina en
m odelos anim ales11-18, solam ente el de Bustos et al18 cuantifica
el desarrollo de la placa con técnicas m acroscópicas, constatán-
dose una reducción del área lesional en  la arteria fem oral entre
el 50 y el 60%, con una dosis de 5 m g/kg/día adm inistrada du-
rante 4 sem anas. En estudios experim entales con lovastatina y
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Tabla 1. Valores (m edia y desviación estándar) de  los constituyentes bio lógicos analizados

Parám etro Grupo A Grupo B Grupo C
p*

A fren te a B A fren te a C B fren te a C

Colesterol total (m g/dl) 151,8 ± 17,7 427,2 ± 183,3 290,2 ± 85,9 0,01 0,01 NS
Colesterol no HDL (m g/dl) 40,5 ± 12,6 295,2 ± 144,5 163,8 ± 70,1 0,01 0,01 0,05
cLDL (m g/dl) 33,2 ± 10,4 291,0 ± 144,1 159,6 ± 69,5 0,01 0,01 0,05
cHDL (m g/dl) 111,3 ± 12,0 132,0 ± 38,2 126,3 ± 26,1 NS NS NS
Triglicéridos (m g/dl) 36,7 ± 17,9 20,83 ± 5,1 21,2 ± 5,8 0,05 0,05 NS
Colesterol total/cHDL 1,4 ± 0,1 3,1 ± 0,4 2,3 ± 0,5 0,01 0,01 0,01
PCR (ng/m l) 0,23 ± 0,05 0,23 ± 0,14 0,18 ± 0,08 NS NS NS
Fibrinógeno (m g/dl) 154,3 ± 25,3 167,5 ± 28,4 167,7 ± 1 5,3 NS NS NS
Tiem po de protrom bina (s) 209,7 ± 58,1 170,7 ± 44,9 234,5 ± 105,5 NS NS NS
TTPA (s) 162.8 ± 86,0 145,67 ± 37,0 182,8 ± 33,9 NS NS NS

Valores expresados com o m edia ± desviación  estándar.
NS: diferencia no sign ificativa; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; PCR: proteína C reactiva; TTPA: tiem po
de trom boplastina parcial activada.
*Utilizando la prueba de la U de Mann-Whitney.

Tabla 2. Valores de  los parám etros m orfom étricos de  las lesiones aórticas

Parám etro Grupo A Grupo B Grupo C
p*

A fren te a B A fren te a C B fren te a C

Área de placa relativa (%) 7,6 ± 1,7 18,7 ± 3,2 6,0 ± 4,9 0,01 NS 0,01
Perím etro de placa (m m ) 30,0 ± 5,1 52,9 ± 4,1 28,8 ± 12,4 0,01 NS 0,01
Diám etro m áxim o (m m ) 10,8 ± 1,8 18,2 ± 2,8 9,4 ± 4,2 0,01 NS 0,05
Diám etro m ín im o (m m ) 6,7 ± 1,1 11,3 ± 0,82 5,7 ± 2,3 0,01 NS 0,01

Valores expresados com o m edia ± desviación  estándar.
NS: no sign ificativo. *U de Mann-Whitney.



pravastatina se han obtenido reducciones del área de la placa
entre un 60% y un 67%7,20. Mediante técnicas m icroscópicas y
tinciones para fibras elásticas, Bocan et al han descrito reduc-
ciones del 67% del tam año de la lesión aterom atosa11,16.

En  cuanto a la m odificación  del perfil lipídico, Bocan  et al11

y Auerbach  et al12 han  referido, en  conejos alim entados con
una dieta suplem entada con  0,5% de colesterol, una reducción
del colesterol total del 45%, adm inistrando una dosis de ator-
vastatina sem ejan te a la u tilizada en  este estudio. Utilizando
una dosis m ayor de atorvastatina, 10 m g/kg/día, se han  conse-
guido reducciones superiores de colesterol total que alcanzan
el 40%13. Sin  em bargo, en  otros an im ales, com o el cobaya, la
eficacia de la atorvastatina para dism inuir  las concentraciones
de colesterol total ha sido m enor. En  el presen te estudio he-
m os objetivado una reducción  de las concentraciones de coles-
terol total del 33%, a expensas del colesterol no HDL y, sobre
todo, del cLDL, con  una reducción  del 45% respecto al grupo
aterogénico, descensos sim ilares a los descritos en  conejos11-

13,16,18. En  los dos ún icos ensayos realizados con  atorvastatina
en  otros m odelos an im ales, Burnett et al19, u tilizando cerdos
m iniatura, obtuvieron , a igual dosis que en  nuestro estudio,
una reducción  del 16% en  el colesterol total y del 31% para el
cLDL. Krause et al13, en  cobayas, observaron  una reducción
del 49% del cLDL con  una dosis de atorvastatina de 30
m g/kg/día. Con otras estatinas los resu ltados han  sido sim ila-
res, observándose una reducción  de las concentraciones de co-
lesterol total en tre el 20 y el 60%, dependiendo de la dosis, el
fárm aco y el tiem po de experim entación 7,21,22.

Asim ism o, en el presente estudio se ha observado una reduc-
ción significativa del cociente colesterol total/cHDL en el grupo
tratado con atorvastatina, reflejando aparentem ente una m ayor
“protección” del anim al respecto a la enferm edad ateroscleróti-
ca. No obstante, en el pollo no puede garantizarse que el cHDL
desarrolle un papel protector sem ejante al que desem peña en el
hum ano. Poernam a et al23, u tilizando pollos genéticam ente defi-
cientes en HDL, constataron que la alim entación m ediante una
dieta rica en colesterol no se acom pañó de una progresión de
las placas de aterom a, ni de un aum ento del grosor de la íntim a
arterial. En el presente estudio, com o en la m ayoría de ensayos
sobre este tem a11,13-19, las concentraciones de cHDL no se m odifi-
caron significativam ente con la adm inistración de atorvastatina.
Sólo Auerbach et al12 han descrito un aum ento del cHDL des-
pués de la administración de 3 mg/kg/día de atorvastatina a cone-
jos durante un período de 12 semanas. Respecto a la trigliceride-
mia, tampoco hemos obtenido diferencias significativas entre los
tres grupos de animales. Sin embargo, Bocan et al11 y Krause et
al13 observaron una disminución de la trigliceridemia del 28 al
75%, utilizando dosis de 3 a 100 mg/kg/día, respectivamente.

En la actualidad se acepta que las concentraciones de PCR y
de fibrinógeno son nuevos factores independientes de riesgo
cardiovascular. La PCR se u tiliza com o m arcador inflam atorio
y predictor de la enferm edad cardiovascular24. El tratam iento
con estatinas puede reducir las concentraciones plasm áticas de
PCR de form a independiente a la dism inución de los lípidos

plasm áticos, com o se dem ostró en  el estudio CARE25, atribu-
yéndose su  posible efecto antiinflam atorio a la dism inución de
la in terleucina-626. Por otra parte, algunos estudios con atorvas-
tatina han dem ostrado increm entos variables de la concentra-
ción plasm ática de fibrinógeno27-30. En el presente estudio no se
han observado diferencias significativas en  los valores de fibri-
nógeno ni de PCR, por lo que no se puede probar el efecto an-
tiinflam atorio n i el aum ento del fibrinógeno asociado con la
adm inistración de atorvastatina.

En  la búsqueda de posibles efectos an tiaterogénicos de las
estatinas, independien tes del descenso del cLDL, se ha postu-
lado la m odificación  de los factores de la coagulación . En  n in -
gún  estudio experim ental con  atorvastatina se han  evaluado
estos constituyentes. Lesn ik et al31 y Sandset et al32han  estudia-
do los efectos sobre la vía extrínseca en  hum anos tratados con
sim vastatina, sin  observar diferencias sign ificativas. En  el pre-
sen te estudio, m edian te la determ inación  del tiem po de pro-
trom bina y el tiem po de trom boplastina parcial activada, tam -
poco se ha constatado n ingún efecto sobre las vías extrínseca o
in trínseca de la coagulación .

En conclusión , la  adm inistración  de atorvastatina a dosis
de 3 m g/kg/día en  pollos alim entados con  una dieta r ica en  co-
lesterol basada en  huevos ha producido una m enor progresión
y extensión  de la aterosclerosis aórtica asociada a una clara
dism inución de las concentraciones de cLDL y colesterol no
HDL, sin  que se hayan constatado m odificaciones en  las con-
centraciones de cHDL y triglicéridos, los m arcadores inflam a-
torios o la coagulación . En  general, estos hallazgos confirm an
los resu ltados obten idos en  otros an im ales y con  otras estati-
nas.
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