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TERMINOLOGIA.

La artericesclerosis, segiin la considera WAKER-
LING **, es una enfermedad de las arterias, carac-
terizada fundamentalmente por engrosamiento de
su pared, por acimulos de sustancias lipoides y por
cambios degenerativos con depésito de calcio y pér-
dida de la elasticidad de la pared arterial.

Con esto vemos que la arterioesclerosis, como tér-
mino genérico, engloba un concepto bastante amplio,
¥ que para evitar confusiones, aunque lo utilicemos
como titulo de este trabajo, debemos aclarar.

La arterioesclerosis en si, como tal concepto, lleva
dentro diferentes formas. El término ateroesclerosis
implica, como su nombre indica, aterosis més escle-
rosis, y conceptualmente es la aterosis el depdsito
de grasa en la intima, que se suma a la esclerosis
vascular, caracterizindose por formacién de placas,
resultantes del depésito de lipidos y de colesterina,
¥ por la aparicién de un tejido conjuntivo neofor-
mado, La ateroesclerosis afecta especialmente a las
grandes arterias, como la aorta, aunque también
bueden afectarse arterias mas pequefias, como las
toronarias y las cerebrales.

La esclerosis de la media, o de Monckeberg, se ca-
racteriza por alteraciones degenerativas y destruc-
tivas de la capa media con depodsito de sustancias
8rasas y sales de calcio, s mas frecuente que apa-
Tezca especialmente en arterias de tamafo mediano,
sobre todo en las arterias de los misculos,
ﬂa?;gtermesglerosis difusa ocurre en las arte-
Sonsgon Df:‘tlllgnas Yy en las :}rtermla_s' y puedg ser la
lixnizadegnc;.? final de una hipertensi6n arterial ma-
heat ay engl'osamlt_anto de la pared y estre-
- amlento del lumen debido a un aumento del te-

Jleo conjuntivo de la intima y en la media. con de-
Beneracién hialina e hiperplasia elastica, Es fre-

DE CONJUNTO

cuente que se encuentre en organos definidos: ri-
nén, bazo, pancreas, capsulas suprarrenales, fondo
de ojo, ete. En este tltimo puede, desde el exterior,
objetivarse,

Ya se comprende que a nosotros nos interesa en
este momento analizar la primera de estas formas,
que es la mas frecuente, la ateroesclerosis, en la que
existe la aterosis y la esclerosis. Si utilizamos in-
distintamente este término con el genérico de ar-
terioesclerosis, es porque en la literatura médica, al
hablar de arterioesclerosis, se presupone intimamen-
te la ateroesclerosis.

CONCEFTO PATOGENICO,

Para comprender mejor los caminos de la arte-
rioesclerosis experimental, muy sucintamente debe-
mos a continuacion preguntarnos: ;Qué es, en rea-
lidad, la ateroesclerosis humana?

Durante mucho tiempo se consideré erréneamen-
te que la arterioesclerosis o ateroeselerosis humana
era inevitablemente el resultado de la edad. Poste-
riormente, KATz '°* habia de sefialar que la ateroes-
clerosis puede existir en los jovenes y no aparecer
en los viejos. Senescencia y ateroesclerosis son dos
factores que no tienen necesariamente, como se qui-
so, que ir unidos, aunque indudablemente la ateroes-
clerosis sea mas frecuente conforme va avanzando
la edad. Han sido muchos de los datos experimen-
tales que examinaremos los que, unidos a los clini-
cos, han permitido, si no rechazar este conceplo
quitarle la categoria de verdad absoluta.

Siguiendo la opinion magistral del profesor Jimg-
NEz Diaz *, recogida de sus lecciones de catedra del
presente curso, la ateroesclerosis, como hemos di-
cho, seria un fenomeno patolégico de las arterias
en el que existe aterosis més esclerosis.

Y ante esto, ;qué es lo primario, la aterosis o la
esclerosis? Se puede seguir la respuesta en dos sen-
tidos. En uno de ellos, la aterosis seria lo primario,
y la esclerosis lo secundario, como una reacciéon de
la pared del vaso al deposito de lipidos, En el otro,
de mucha mas verosimilitud, JIMENEZ Diaz ™ pien-
sa que la ateroesclerosis es un fenémeno involutivo
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del vaso que facilita el depésito de grasa, cerran-
dose después la ateroesclerosis. De forma que lo pri-
mario seria la esclerosis y lo secundario la aterosis;
en este sentido la hipertension, las intoxicaciones y
los factores infecciosos, por ejemplo, provocarian
cambios involutivos en las arterias que facilitarian
la aterosis secundaria, y tendria lugar la ateroescle-
rosis, sin que importase mucho la colesterina. Aun-
que de todos modos habria que admitir una ateroes-
clerosis aterogénica primaria, rara, que se deberia
a ciertas enfermedades metabdlicas en las que esta
aumentada la lipemia.

No vamos aqui a discutir muchas bases que pue-
den sustentar estas teorias, gran parte de ellas de-
rivadas, como veoremos, de los caminos experimen-
tales; pero si nos parece que debemos seguir reco-
giendo algunas de las sustentadas por el profesor
JIMENEZ DiAz * en sus lecciones,

Por eso es fundamental, para que comprendamos
muchos mecanismos que aducircmos, saber que VIR-
cHOW "*" considerd a la ateroesclerosis como una in-
flamacion de la pared arterial; =n cierto modo,
como si fuese una endarteritis, concepto que fue
rechazado, y posteriormente resucitado por As-
CHOFF ', que hizo constancia de su idea de que la
arterioesclerosis era una inflamacién por bacterias
(habiéndose hecho, como veremos, experiencias on
ese sentido). y que la inflamacion era un conjunto
de hechos de reacciéon del tejido, en este caso la
pared arterial, asegurando que las alteraciones de
la pared arterial no son siempre paralelas al depo-
sito de grasa, y dando la impresion el tejido con-
juntivo de estar edematoso. Para VIRCHOW *"°, esto
seria la imbibicion de la pared arterial por suero
que viene desde la luz del vaso.

Es conocido que la nutriciéon del vaso se hace por
los vasa vasorum, pero la nutricién de la intima se
hace desde la misma corriente sanguinea. 3i se ais-
la un vaso de un animal, y se le hace circular suero
de forma pulsatil, el suero penetra, como nos expli-
caba el profesor JIMENEZ DiAz %%, en la intima arte-
rial, o sea que la insudacién es la forma normal que
tiene la intima de nutrirse. El suero que se difund-
por la intima, una vez finalizada su labor nutricio-
nal, se reabsorbe por las venulitas de la adventicia,
habiendo, por lo tanto, a través de la pared del
vaso, un paso continuo de suero,

La teoria de la imbibicién de VIRCHOW 2" tendria
una comprobacién en las experiencias de STEINER'",
que en sus perros puede sostener, hasta dos meses,
cifras muy altas de colesterinemia sin que ésta se
deposite en la pared de la aorta. Pero si un vaso
del perro se separa y s llena con suero rico en co-
lesterina, a la presién del vivo, y con el mismo pul-
50, la colesterina se deposita de tal forma que se-
ria un obstiaculo en la circulacion intraarterial, lo
que facilitaria el deposito de la colesterina.

De todas las experiencias encaminadas a producir
arterioesclerosis, las mas fundamentales han sido
las realizadas con colesterina, sobre todo las obteni-
das en el pollo; y esto, puesto en conexion con la
teoria de la imbibicion, hizo pensar que un suero de
moléculas grandes seria favorable para que éstas
hiciesen el deposito, habiendo GoFMAN 7!, por medio
de la ultracentrifugacion, fijado las moléculas de
este tipo que tendrian importancia.

Respecto a la importancia capital de la coleste-
rina en la génesis de la artericesclerosis, en un re-
ciente symposium ALLEN ® récoge tres opiniones d-
peso: la de KATZ %, que si le da gran importancia a
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la colesterina en la ateroesclerosis; la de Keys ®, que
la niega rotundamente, y la de GOFMAN %, que egtj
en un punto intermedio, creyendo que la grasa via
colesterina no son en si responsables del trastopy,
del metabolismo lipoproteico, aunque pueden conty;.
buir a la ateroesclerosis en muchos individuoes, 4
causa de la susceptibilidad de tales individuos, g Iy
alteracion de los niveles lipoproteicos a través de |y
dieta,

JiMENEzZ Diaz"" considera que, pese a la grap
cantidad de trabajos estadisticos realizadog en g,
ferentes paises con relacion a la dieta, no esti exae.
tamente probado que la ateroescléerosis sea una cop.
secuencia directa de la colesterina. Ademas vere.
mos en la ateroesclerosis experimental como al sy
primir la colesterina, después de dos o tres meses,
pueden regresar las lesiones, lo cual no ocurre en g
hombre arterioesclerdtico, con dietas especiales, ep
el que tampoco se previénen ni se curan las lesio.
nes, como en ¢l animal experimental colesterinieg,
por medio de sustancias lipotropicas y por los es
trogenos. Finalmente, CHAIKOFF ' ha demostrado
que la pared arterial es capaz de sintetizar por g
colesterina, con lo cual parece ridiculo pensar en la
influencia primerdial de la colesterina en la ateroes.
clerosis.

Aunque esto, como hemos dicho, no excluya el
que haya una ateroesclerosis primaria aterogénica,
semejante a la obtenida en los experimentos anima-
les, como puede ocurrir en la xantomatosis asocia-
da con lesiones coronarias precoces, en la diabetes
en ¢l sindrome nefrésico, en las enfermedades que
inhiben su destruccion, hipotiroidismo, y por un au-
mento e¢xtraordinario v brutal de la colesterina en
la dieta, originAndose una aterosis que puede llegar
a ser ateroesclerosis.

Y de aqui ya pasamos a analizar los muchos in-
tentos que se han hecho de arterioesclerosis experi-
mental; para nosotros, uno de los aspectos mas in-
vestigados, si no el que mas, de los planteados por
la clinica humana. Por ello nos limitaremos a reco-
ger los principales experimentos y a hacer hincapié
en sus consecuencias mas importantes,

LA ARTERIOESCLEROSIS EXPERIMENTAL.

. Qué sentido tiene en realidad la arterioesclerosis
experimental ? Después del cimulo realmente enor
me de.investigadores que se han ocupado en estd
materia. cuando nos detenemos con los hechos por
delante a meditar sus consecuencias definitivas en
la patologia humana, hemos de reconocer con sei-
tido critico que todo este trabajo s6lo ha servi
do para mantener latente la inquietud del intere-
sante problema, y para aportar algunos datos, mi-
chos de estos datos han venido deducidos de la cl-
nica humana y no han cristalizado en ninguna reali-
dad positiva que lleve a sustentar un criterio pato-
génico terminante, y por ello unas medidas terapei-
ticas eficaces, en una enfermedad tan difundida.
Quiza se olvide, como dice muy bien HIrscH ™, el
principio fundamental de la patologia comparada.
que dice que es casi imposible imitar una enfermé
dad erénica humana en un animal. Posiblemente ello
motiva el enorme confusionismo que reina, sobre
todo en la interpretacién de los resultados.

Para muchos autores las modificaciones de la pa
red arterial observadas en conejos, perros, aves ¥
otros animales, después del suministro en exces
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de colesterina, son idénticas a la a.ter:oesclerosi.s hu-
mﬁna. Para algunos de ellos la g'rteriocscleroms ex-
perimental justifica una conclusion, que es como si-

e: la arterioesclerosis es una allgeraelon metabé-
y una enfermedad que experimentalmente es

lica ; :
reversible. Nosotros hemos de aplicar este conoci-
miento al hombre, y con ello estaremos en disposi-

cion de prevenir o curar su arterioesclerosis. De esta
forma entusiasta, poco mas o menos, se expresan
en sus magnificos trabajos STEINER '"', MORRISON
y GONZALEZ ' ¥ MORRISON ', o

Creemos que en estas palabras, pese a la critica de
HirscH *, esté la contestacion mas clara, dentro de
la confusion reinante, a la pregunta que nos hici-
mos al comienzo de este aparte.

Lo que resulta realmente dificil es encontrar una
revision de conjunto que no refleje apasionamiento
por una teoria determinada, como ocurre en la ex-
traordinaria realizada por KATz'"', con su tenden-
c¢ia colesterinica, aunque a su favor esté un gran
entusiasmo practico por el problema. Nosotros, que
realizamos una simple revision sin habernos ocu-
pado todavia de ir a] terreno practico experimental,
podemos estar libres de toda tendencia subjetiva y
limitarnos a analizar, como hacemos, serenamente
lo aportado por otros.

Si tenemos que ajustarnos a un plan de ordena-
cién, pues no resulta facil agrupar todas las ideas
puestas en juego desde principios de siglo en este
terreno experimental, Siguiendo este orden, nos ha
parecido mejor analizar rapidamente, en primer lu-
gar, las aportaciones mas antiguas, incluyendo en
ellas las primeras experiencias colesterinicas de
ANITSCHKOW '" en conejos. En segundo lugar, es-
tudiaremos con mis detenimiento la ateroesclerosis
de KATZ y su grupo '™, la principal pauta en los re-
tientes tiempos, En tercer lugar, resenaremos las
modeérnas investigaciones en conejos y otros ma-
miferos. Finalmente, en unas consideraciones flti-
mas, recogeremos algunas recientes aportaciones
como las ideas de las macromoléculas de GOF-
MAN “!, que sin ser fundamentalmente experiencias
de provocacion de arterioesclerosis, si pueden tener
en futuras experiencias marcada relacion.

Para quienes deseen completar estos estudios,
aparte de la bibliografia que hemos procurado con
€l mayor detenimiento recoger, recomendamos la
monografia de COwWpRY *, en la que ANITSCHKOW '
se ocupa de la parte experimental, y la mas moder-
na de ALTSCHUL ", junto con las revisiones de con-
Junto de HUEPER ¥7, 8%, %o 20 9 y 02 do HIRSCH ** y
de Karz 101,

PRIMERA ETAPA DE LA ARTERIOESCLEROSIS EXPERI-
MENTAL.

En el orden que nosotros establecemos, se extien-
de desde los primeros intentos experimentales que no
€Onsiguen producir ateroesclerosis similar a la hu-
Mmana, hasta las primeras experiencias de ANITSCH-
KOW ', con dietas colesterinicas en conejos, consi-
SWendo ya alteraciones, juzgadas por él y otros,
m“ﬁ’ Similarcs a la enfermedad en el hombre.
ma];): Intentos de producir arterioesclerosis en ani-
ras. nior I0jurias directas de las arterias (ligadu-
con;gﬁ?:g;zal'{llentgs‘ heridas, ete.) no tienen en sus
hllmanasncms ningun parecido con las alte:"aclom:s
sado, con I’l@m abren camino al final del siglo pa-
nuéng as experiencias de MALKOFF '*, conti-

fdose luego por otros investigadores **, 1 y 17,
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y lo mismo puede decirse de los resultados obteni-
dos por cauterizacién, sea con corriente galvanica o
con nitrato de plata, por FABRIS °°, SUMIRAWA '™ y
otros '1¢, 178 "7, Estos experimentos, junto con
otros de PETROFF '** y GLASUNOW “?, sirvieron para
demostrar un aumento de la permeabilidad arterial,
que sirvié para que ANITSCHKOW '' demostrase que
ello facilitaria e] deposito de sustancias andémalas
en la pared arterial, demostrandose posteriormente
por SSOLOWJEW '77 este depésito, de tipo lipido, en
animales colesterinicos con estas alteraciones fisicas
arteriales previas,

Otros artificios tenian por objeto observar los
cambios arteriales inducidos por la hipertensién ar-
terial producida experimentalmente en los animales
por varios métodos, bien descritos en las publica-
ciones de SALTYKOW '*" y de HACKEL ", Con ellos
en unos casos se conseguia engrosamiento de la in-
tima y neoformacién de fibras elasticas (BIEDL y
BRAUN #*) y en otros calcificacién de la media (HAR-
VEY 77), lesiones, como se ve, sin ningin parecido a
la ateroesclerosis humana.

La esclerosis experimental por la adrenalina fué
puesta en marcha por Josue " en 1903 y por otros
muchos autores posteriormente 5%, 199 214 y 55 gjen-
do las lesiones resultantes distintas, por su locali-
zacion y por su cuadro histolégico, de la ateroescle-
rosis humana, principalmente por la ausencia de le-
siones aterosas, siendo en la opinion de Hesse 7% la
calcinosis de la media que se obtiene en la esclero-
sis adrenalinica lo inico parecido con la que se ob-
serva en la arterioesclerosis humana en las arterias
de los musculos.

Los experimentos realizados con bacterias solo
conducen a la obtencién de cambios inflamatorios y
fueron realizados por SALTYKOW '%* y por FAHR .

La era de la arterioesclerosis colesterinica expe-
rimental que aun se continiia, como veremos, con
entusiasmo en el momento actual, podemos decir
gque se inicia con la publicacion de IGNATOWSKI ™,
en la que comunica los resultados obtenidos en co-
nejos cop alimentacion forzada con proteinas ani-
males, viéndose cambios pronunciados en la aorta,
consistentes en engrosamiento de la intima asocia-
dos con la formacion de grandes células, alteracio-
nes mas parecidas ya a la ateroesclerosis humana.
Estas experiencias fueron perfeccionadas por STEIN-
BISS 187, que alimenta a sus animales con sustancias
procedentes de higados y cortezas suprarrenales, y
por STAROKADOMSKI y SSOLOWJEW '“%, que utilizan
yvema de huevo con la que combinap hipertension
arterial, obteniéndose hipertrofia de la intima y ds-
generacion lipoidea, asegurando STUCKEY '™ y WES-
SELRIN **“ gque estos cambios eran debidos a las sus-
tancias grasas de estas dietas,

En fin, siguiendo este camino, ANITSCHKOW * y 10
logra producir el cuadro tipico de la ateroesclerosis
en conejos, por alimentacion con colesterina pura,
disuelta en aceite vegetal, demostrando con esto el
importante papel que juega la colesterina en la pa-
togenia de esta enfermedad, dato que ya habia sido
sugerido por LEMOINE "%,

Desde entonces hasta e] momento actual han sido
muchos los resultados positivos obtenidos por este
método, que sigue siendo el mas 1til para la pro-
duccion de ateroesclerosis experimental, En esta pri-
mera época fueron muchas las experiencias realiza-
das por este camino 291, 107 15 203 18 17 121 170 en.
contrandose alguna vez resultados negativos =07, 112
y %% interpretindose por ANITSCHKOW ™ como debi-
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'a' E dos a los diferentes aceites utilizados para disolver alcanzar. EISELBERG *™ y TURNER ' asegurap
la colesterina. primera vez haber producido lesiones experimeng,,
Para este autor '*, las l:zsiones son fundamental- les en animales con la tiroidectomia, habiéndoge de.
! mente adrticas, sobre todo en su porcion inicial cer- mostrado en aquella época por JIMENEZ Diag, Mo.
ca de las valvas, aunque también pueden encontrar- RAN y CASTRO " que la tiroidectomia eleva g coleg.
se en las coronarias y en otras arterias. Hay engro- terinemia, En relacion con esto no tiene ningiin vy,
1' samiento de la intima con placas de tamafio varia- lor la alteracién esclerdtica que FRIEDLAND Ase.
ble, Las alteraciones microscépicas dependen de la gurd que paradojicamente habia conseguido demos.
y época en que se sacrifique el conejo en experiencia trar, con administracién de dosis altas de tiroiding
{ colesterinica, encontrindose en los estadios tempra- lesiones muy dudosas que no tenian el menor g
Bl nos lesiones, que no se ven a simple vista, como récter ateroso y si més parecido con la esclergsis

acumulos lipoideos en el endotelio y en la tinica adrenalinica.
elastica interna, con células redondas de un caric-
ter poliblastico o monocitico en ias que la grasa
estd almacenada en pequefios grumos, apareciendo
i formacién de fibras individuales elasticas en la elas-

LA ARTERIOESCLEROSIS COLESTERINICA EN EL popyg,

el & . e 3 El pollo como animal exprimental, Ha sgi
) tica interna. Ulteriormente hay franco depésito li- F "_ ) o P ibt A 8ido
) ; : il So principalmente el grupo de KaTz €] que ha revg.
Pradan icon soimulo. de eblulas lipoideas, inmigrs- lorizado la importancia de la colesterina en la g
cion de células musculares desde la media y, resul- 3 3 SHa iy €8 12 g6

A ity ¢ nesis de la arterioesclerosis y una gran parte de

tado final, de una intima neoformada, TR y Una gran pnarse de o
revalorizacion se ha sustentado en las recientes ex.
periencias que se han multiplicado de ateroeseclerosis
colesterinica en el pollo y otras aves. En la magni.

ANITSCHKOW ' con sus experiencias quiere poner
de manifiesto que la aterosclerosis no es esencial-
ment: de naturaleza degenerativa, sino mas bien de

7 infil A - : s fica revision de Ka1z '°' puede encontrarse un de
caracter infiltrativo, dandole gran importancia para  t.niqg estudio de este tipo de investigacion y de sus
explicar la infiltracién colesterinica a la corriente .gultados

constante de liquido que pasa a través de la pared
arterial desde el lumen a la adventicia.
Para ANITSCHKOW '* la arterioesclerosis experi-

Ya hemos comentado al final del anterior aparte
las primeras experiencias de artericesclerosis que se

" igey : s hicieron en aves, KATz '"' escogid el pollo como ani-
mental co esterlnlcz} en conejos significé una afec- a1 jdeal para €sta investigacion, porque en primer
tacion de las arterias que se marca por caracteres |ygar es un animal omnivoro, y en segundo lugar,

bien definidos, desde el punto de vista morfolégico
y patogénico, con parecido estrecho a la ateroescle-
rosis humana, Este autor piensa ya que una inves-
tigacion mas detallada, de la que son pruebas las
i paginas siguientes de esta revisién, conduciria por

igual que en el hombre, pueden desarrollarse lesio-
nes ateroesclerdticas espontaneas, muy parecidas a
la ateroesclerosis humana, como ha demostrado
Fox *. Ademas, pronto se demostré por este grupo

: il de investigadores que con dietas colesterinicas se
este camino a grandes avances en el conocimiento 1 qucia en el pollo un estimulo aterogenético que
de la etiopatogenia de esta enfermedad. daba lugar a una ateroesclerosis no sélo de la aorta,

i Para finalizar y completar este aparte referire- gino también de vasos menores, incluyendo las ar-

i mos solamente algunas otras experiencias realiza- terias coronarias, lesiones perfectamente distingui-

| . das en animales por la colesterina, durante esta pri-  bles de la ateroesclerosis espontinea de este animal

mera época, en gue se enfocd con ciertos fundamen- Posteriormente WOLFFE, DIGILIO, DALE y otres

4 tos este problema de investigacién. colaboradores **7 consiguen provocar en patos y ana-
! De esta forma, alteraciones ateroescleréticas obte- des lesiones similares a las obtenidas en el pollo.

h nidas en la aorta de cobayas alimentados por Respecto a la importancia de la ateroesclerosis es-

yema de huevo, han sido informadas por BrILEy '*, pontanea del pollo, CANSING, ALEX y ROSENTHAL"
' M &l 5 ANITSCHKOW ' y KAWAMURA 12, En la aorta de ca- han puesto de manifiesto que una formacién pro-
' bras alimentadas por colesterina por CHALATOW **, gresiva del tejido fibroso y modificaciones de la sus-

L4l 4 y en ratas alimentadas por el mismo método por tancia fundamental del arbol arterial ocurren en el
[ LOEWENTHAL ''" WOLKOFF *'°, Mientras que en pe- pollo conforme va aumentando la edad, siendo la
i rros y en gatos, posiblemente por ser carnivoros y  arterioeseclerosis un proceso normal del erecimiento.

estar habituados a la colesterina, los intentos de Ademas, con este crecimiento las arterias de un ani-
ANITSCHKOW '*, KAWAMURA ' y otros* han sido mal se exponen a sucesivos estimulos nocivos, que
negativos, Los primeros en ensayar la ateroesclero- podian ser condiciones previas a la atemesclerpsw.
sis colesterinica en aves (pollos, gallinas y picho- Todo esto se ha puesto en relacién con la hiper-
nes), a la que dedicaremos el proximo aparte, fus- colesterinemia y ateromatosis experimental del
ron: YAMAGUCHI *?, WOLKOFF **', UcHIyAMA '™ y pollo seglin la edad. De esta forma, RoprarD, KATZ
FUREK %, BOLENE y otros colaboradores han querido estudiar
; Con otras sustancias que no sean la colesterina, la ateroesclerosis colesterinica en pollos jovenes,
it también en esta época, tenemos que sefalar la ate- queriendo con ello demostrar si las metamorfosis ar-
roesclerosis obtenida por sobrecarga de proteinas en  teriales del crecimiento y las injurias vasculares
herbivoros, no habituados a esta sobrecarga, expc- son condiciones previas necisarias para el estableci-
I riencias que fueron realizadas por NEWBURG y miento de la ateroesclerosis, como parece ocurrir €
o I CLARKSON '*%, Por otra parte, RAVELLO '*® no ha con- los conejos, con los que POLLAK '™ ha demns_trada
seguido acelerar la arterioesclerosis experimental que son menos susceptibles a la ateroesclerosis c0-
I con la nicotina, ¥ no fueron nada definidas las ex- lesterinica los de edad inferior a un afo,
i periencias de BIEBL *° con fenol e indol. RODEAR y cols, ' no encuentran aterosis en @
También en esta primera época ya se empez6 a pollo recién nacido, pese a la hipercolesterinemid
fijar atencion en la relacién endocrina con la ate- que existe durante e] periodo embrionario, Adem&?n
. roesclerosis, relacién que posteriormente tal impor- la facilidad para provocar atercesclerosis colesterl
i tancia experimental, incluso patogénica, habia dc nica aumenta con la edad, siendo los pollos jovenes
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de las ocho semanas, mas resistentes a la ate-
gis y a la hipercolesterinemia que los que
do esta edad. Con esto se demuestra que
factores endégenos, dependientes de la edad, juegan
un importante papel en'Ia 1’_'98'018-01011 de la coleste-
rinemia y de la aterogenesis en los pollos alimen-
tados con dietas colesterinicas.

Morfologia de la ateroesclerosis experimental del

llo—Respecto a ]a. morfologia general de este
tipo de ateroesclerosis, breve:pent'e comentaremos
ue los resultados de las experiencias de KaTz y su
grupo 19! se caracterizan por los siguientes hechos:

1. Microscopicamente se encuentran las lesiones
llamadas de ateroma puro, en el primer estadio, con
|a aparicion de las células en espuma de la intima
y las infiltraciones lipoideas. La morfologia de le-
siones mas avanzadas son aparentemente el resul-
tado de la evorucion de procesos secundarios al ate-

roma.

92 Por alimentacién mas prolongada de coles-
terina se inducen en los pollos las alteraciones ate-
roesclerdticas, vistas en las lesiones humanas, inclu-
yendo las placas, la necrosis, abscesos ateromato-
sos, fibrosis e hialinosis, calcificaciones y metapla-
sia Oseo-cartilaginosa.

3. La alimentacién con colesterina aparente-
mente agrava e intensifica las lesiones espontineas.
Pareceria como si la lesion fibrética espontanea fue-
se un sitio de predileccién para el deposito de coles-
terina y de lipidos con la subsiguiente evolucién de
las alteraciones ateroescleréticas.

4. Los experimentos de HorLICK y Karz * han
demostrado concluyentemente que estas lesiones
ateroesclerdticas son reversibles cuando cesa la die-
ta colesterinica.

5. Respecto a] parecido de estas lesiones con las
humanas, KATZ '* asegura que ni los més severos
criticos de la teoria colesterinica de la ateroesclero-
sis pueden negar este parecido. dentro de las dife-
rencias anatémicas, entre los vasos del hombre y
del animal. Asimismo parece indudable que €sa si-
militud no se ha conseguido por otros medios.

: Por otra parte, PATERSON y COTRALL *** han aso-
ciado la etiologia de la esclerosis coronaria en los
pollos con la linfomatosis en estos animales,

A continuacién examinaremos una serie de fac-
tores que se han manejado en las experiencias de
ateroesclerosis colesterinica y que estin intimamen-
te ligados g ésta.

. Cantidad de colesterina en la dieta y duracion de
ésta—Estos estudios han sido realizados principal-
mente por HoRLICK y KATZ % y *5, quienes graduan-
do las lesiones ateroesclerGticas, sobre la base de
grosor, demuestran que hay una relacién directa
entre la concentracién de colesterina en la dieta y
la frecuencia y severidad de la ateroesclerosis que
on ella resulta. Con relacién a la dieta colesteri-
Nica, la suspensién de la dieta colesterinica habitual

por 100 de colesterina en aceite de semilla de al-
giggﬂil(l&} conduce después de ocho semanas a norma-
o t:i (;1 de la c_ifra de colesterinemia y regresion
ol e las lesiones, con desaparicién o disminu-

n de las células espumosas y de las infiltracio-

antes
roesclero

han pasd

‘;:?n::“gr asa, con calcificacién de los abscesos ate-
o demos. Del mismo modo, PATERSON y I_-Ims i
Sinica) ostrado también que esta reversibilidad al

r la colesterina se consigue si estas lesio-
Son tempranas, no consiguiéndose nada en le-

¢S viejas que parecen ya fijadas.

neg
sion
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Otros factores nutritivos de la dieta aterégena.
G?:asa neutra.—También PATERSON y Hirs '** han
sefialado que con dietas variantes, en pollos, suple-
mentadas con manteca de cacao, aceite vegetal y
colesterina, s6lo con esta Ultima se obtienen lesio-
nes de tipo ateroesclerético.

Los factores nutritivos han sido estudiados por
RODEAR °%, que examina la ateroesclerosis experi-
mental en pollos asociando la colesterina a dietas
reducidas, y demostrando en estos pollos una coles-
terinemia més gevera, concluyendo que la colesterina
actlla como estimulo diferente dé otros factores nu-
tritivos de la dieta. De forma distinta WOLFFE 2%,
con sobrealimentacién forzada, aumenta la inciden-
cia de ateroesclerosis espontinea y por la coleste-
rina.

Con relacion a la grasa neutra de la dieta, DAU-
BER y KATZ *" demostraron que dietas con el 20 por
100 de aceite de algodén no tenian efecto sobre la
lipemia y la aterogénesis espontanea en los pollos.
En este sentido, HorLICK, KATZ y STAMLER #** estu-
dian los efectos de la dieta baja en grasa, sobre la
arterioesclerosis esponténea, demostrando que la
restriccién de la grasa no previene el desarrollo de
las lesiones arteriales espontaneas, pero parece dis-
minuir la severidad de las lesiones cuando éstas se
comparan con un grupo de pollos sometidos a dieta
ordinaria.

Factores lipotropicos.—Mencion especial merecen
a continuacion los estudios relacionados sobre la in-
fluencia de los factores lipotrépicos en la arterioes-
clerosis experimental del pollo, El papel de estos
factores lipotrépicos ha sido también estudiado en
la arterioesclerosis experimental del conejo y de
otros animales y de ello nos ocuparemos en el apar-
te siguiente.

Aqui, mencionando sélo lo relativo a la ateroescle-
rosis experimental en el pollo, diremos que STAMLER
v un grupo numeroso de sus colaboradores, BOLENE,
KaTrz, HARRIS, SILBER, MILLER y AKMAN *%¢ han es-
tudiado la influencia de la colina y del inositol so-
bre esta ateroesclerosis colesterinica. Ellos intentan
que con la colina y el inositol descienda el cociente
colesterina/fosfolipidos, anormalmente aumentado
en estos animales sometidos a dietas colesterinicas.
En estas experiencias la colina y el inositol tienen
solo un efecto limitado de tipo lipotropico sobre la
lipoidosis hepatica por la colesterina y no tienen el
menor efecto sobre la lipoidosis de otros drganos,
incluyendo la aorta, sin influenciar para nada la in-
cidencia de ateroesclerosis en la aorta, torécica y
abdominal.

STAMLER y cols. *° también han demostrado que
los factores lipotrépicos no previenen la hiperlipe-
mia producida por el estilbestrol ni la ateroesclero-
sis producida por este medio, como tampoco ticnen
influencia sobre la ateroesclerosis espontédnea del
pollo.

Cociente colestérina/fosfolipidos, — Respecto a
esta relacion entre la colesterina y los fosfolipidos,
nos parece éste el lugar apropiado para decir que
muchos investigadores se han preguntado si habia
relacion entre la atercesclerosis experimental y las
cifras de este cociente. KATZ ! getia sobre él tra-
tando los pollos con estrégenos, que suben los fos-
folipidos y disminuyen la colesterina, bajando de
esta forma el cociente. Con esto demuestra que pue-
de haber ateroesclerosis incluso con cociente bajo.

StAMLER, KATZ y cols. '%° al estudiar las lesiones
adrticas de pollos sometidos a dietas de un 0,25 por
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100 de colesterina durante treinta y cinco semanas,
i ven que la intensidad de estas lesiones no tiene re-
lacién alguna con las cifras del cociente y si con le

gunas experiencias en conejos, STAMLER y cols. i
han demostrado que la cortisona intensifica la I;te
rogeénesis adrtica y de las coronarias en poliog g

S —e gy A

-

altura de la colesterinemia.

PICK y cols. '** dicen haber demostrado que exis-
te relacion entre este cociente y la ateroesclerosis
coronaria de los pollos.

Otras estérinas.—Intentos de prevenir la ateroes-
clerosis colesterinica en aves han sido tambiép rea-
lizados, partiendo de la observaciéon de PATERsON '
de que ]la mezcla de esterinas vegetales previene la
subida de la colesterina del plasma y reduce la in-
cidencia de ateroesclerosis (PATERSON, NICHOLS y
SHNEOUR '**) en pollos con dieta colesterinica, po-
siblemente por una accion bloqueante de estas este-
rinas vegetales irradiadas. Experimentos también
realizados, como senalaremos, €n conejos y ratones
han tenido ¢l mismo resultado. SIPERSTEIN, NICHOLS
y CHAIKOFF '** han demostrado que la adicion de
dehidrocolesterina a la dieta alta de colesterina a
que estan sometidos los pollos reduce los niveles de
colesterina plasmatica e inhibe el desarrollo de la
ateroesclerosis. :

Factores endoerinolégicos. — Un capitulo impor-
tante en estas experiencias de ateroesclerosis en po-
llos, como en otros animales. estd representado por
las influencias endocrinas.

Parece ser que es la hormona tiroidea el agente
interno mas efectivo que modifica la ateroesclerosis
experimental. DAUBER, HoRLICK y KATZ ‘* han de-
mostrado que el tiroides desecado disminuye signi-
ficativamente la hipercolesterinemia en pollos co-
lesterinicos, STAMLER y cols. '™ asimismo demues-
tran como el tiroides deprime transitoriamente la
hiperlipemia inducida en pollos con estilbestrol, dis-
minuyendo la aparicion de ateroesclerosis,

Esta accion tiroidea puede ser por una influencia
directa sobre el metabolismo de la colesterina, o
por afectar el actimulo tisular de colesterina, o por
alteracion de la permeabilidad capilar. Recientes es-
tudios con is6topos radiactivos parecen demostrar
que la influencia del tiroides seria sobre la degra-
dacion hepatica de los lipidos.

STAMLER, SILBER, MILLER y otros '*' han querido
ver si esta influencia seria por el hipermetabolis-
mo inducido por el tiroides y han conseguido este
aumento del metabolismo por €l empleo en pollos co-
lesterinicos del dinitrofenol, siendo éste ineficaz
como profilactico de la ateroesclerosis colesterinica.

El pancreas sigue en importancia al tiroides y
esta importancia nace de la atencién prestada a la
severidad de las lesiones arterioesclerdticas de la
diabetes mellitus humana.

Experiencias por pancrectomia en perros y ratas,
asi como otras realizadas en animales aloxénicos,
seran revisadas en el siguiente aparte, En pollos
pancrectomizados, STAMLER y KATZ '*® han demos-
trado que exhiben una hipercolesterinemia excesiva
cuando se les da una dieta que contiene colesterina
y aceite de algodon, intensificiAndose la aterogénesis.
La grasa neutra, anadida a la colesterina en forma
de aceite de algodon, es imprescindible para obtener
estos resultados.

Con relacién a las suprarrenales y a la hipofisis,
los efectos de la DOCA los examinaremos en rela-
cién con la hipertension, La introduccién de la te-
rapéutica por el ACTH y la cortisona adquiere en
este sentido importancia desde que se ha visto que
tratamientos crénicos con cortisona en el hombre
conducen a una hipercolesterinemia. Aparte de al-

dieta colesterinica. No hay de todas formas eXpoy.
mentos definitivos sobre el eje hipr’)fiso-su[n-mrena]

Respecto a otros factores endocrinoldgicos, Plcxh
STAMLER, RODBARD y KATZ ''* han demostrado gy
la administracion de estrégenos prufil:'lctica'mcnte
inhibe e] desarrollo de la ateroesclerosis COTOnaryy
en pollos alimentados con colesterina, pﬂs“'l'iﬂrmen.
te los mismos autores '** demuestran que los egtys,
genos son capaces de hacer regresar lesiones core.
narias ya constituidas por dietas colesterinicas, perg
que las lesiones adrticas no se modifican y la coles.
terinemia se influencia sélo débilmente,

De forma opuesta con el empleo de los estroge.
nos sintéticos, CHAIKOFF, LINDSAY y LORENZ "' gop.
siguen producir ateroesclerosis en la aorta del polly,
semejantes a las lesiones colesterinicas, con la tée
nica de la implantacion subcuténea de dietilbestrol

Hipertension arterial y ateroesclerosis colesterin.
ca d€l pollo.—La importancia de la relacion enty
la hipertension arterial y la ateroesclerosis experi
mental, que ya antes, como recogimos al prineipi
habia sido repetidamente investigada, también ha
sido estudiada recientemente en el pollo.

KaTz y LENEL '™ han demostrado que la alimep-
tacion por sal en los pollos sube la presion y est
hace posible estos experimentos. STAMLER y Katz '™
estudiando la aterogénesis en pollos hipertensos por
administracion de sal, con dieta ordinaria, demues
tran que esta hipertension por sal no intensifica la
ateroesclerosis espontianea ni conduce a lesiones ar
terioesclerdticas de tipo inducido. STAMLER, PICK ¥
KAtz '* han demostrado que en los pollos tratades
cronicamente con DOCA se produce un aumento
definido de la presion arterial, aumento que se
hace mayor con la adicion de sal a la dieta. Este
régimen no afecta los niveles de colesterina y ate-
rogénesis en el pollo con dieta ordinaria. Pero si
se hace junto a una pequefia dieta colesterinica, se
aumenta gradualmente la aparicion de la ateroescle
rosis inducida por ésta. Este efecto puede ser de-
bido a los efectos especificos de la hormona sobre
el tejido vascular (HUEPER %7, &% S0 00 01 4 02 y GE.
LYE '™) o sobre los muchos lipoproteidos coloidales
que transportan la colesterina plasmatica (GOFNMAX
y cols. ™). Puede ser un producto de hipopituitaris-
mo (CHENG y SAYERS **), del hipoadrenocorticalismo
(SARASON %) o del hipotiroidismo (WoLrsoN y BEIR-
WALTEROW **, ROBINSON y otros *"'), que posible-

mente sobrevienen con la administracién de la
DOCA.
Injuria vascular.—Brevemente nos referimos 2

los estudios realizados sobre la influencia gue las
injurias vasculares pueden tener en la ateroesclero
sis experimental. Muchos de los factores que pué
den influir dafiando a las arterias, como bacterias
toxinas, drogas, traumas mecanicos, agentes térmi-
cos, fueron ya recogidos al examinar las primeras
experiencias. Los estudios mas recientcs realizados
en otros animales los estudiaremos en el siguient®
aparte, LAl 4

Vitaminas,—Son mas importantes las investigd
ciones realizadas en mamiferos, En el pollo, MCFAR:
LAND '*" ha estudiado muy recientemente la influer
cia de la piridoxina sobre la ateroesclerosis coleste
rinica basandose en experiencias anteriores realizi
das en conejos. Este autor no ha podido demostrat
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e la piridoxina inhiba la ateroesclerosis colesteri-
r?ica en el pollo. Para él la piridoxina tiende mas a

facilitar 1as lesiones.

RECIENTES INVESTIGACIONES EN OTRAS ESPECIES
ANIMALES,

Ya vimos al principio de est: trabajo como las
primeras experiencias fundamentales de arterioescle-
rosis se hicieron en conejos, y aunque posteriormen-
te, como también hemos examinado, la escuela de
Karz "', sobre todo, sefiald la superimportancia del
pollo como animal ideal de estas t_vxp(-riencias, no ha
significado esto que se l.myan olwdado’ otros a{lin'm—
les, y con nuevos medios veremos coémo rzciente-
mente s¢ han conseguido en conejos, perros, monos,
ratas, cobayas, ete., lesiones deﬁarteriovsclerosis ex-
perimental qus merecen ser senaladas y dis_cutidas.

Arteriotsclerosis experimental en el eonejo, — El
conejo fué, como ya hemos dicho, rechazado como
animal de investigacion, principalmente por el hecho
de ser herbivoro. Sin embargo, posteriormente fué
nuevamente aceptado, mas atn después que algu-
nos autores senalaron que es capaz de desarrollar
lesiones espontaneas,

BraGpoN ', en unos estudios histologicos cuida-
dosos, sefiald la existencia de lesiones de tipo arte-
riosclerotico en las aortas de conejos mamones, en-
contrandose en este periodo niveles de lipemia re-
lativamente altos. Después del destetamiento estas
lesiones s¢ encuentran regresadas, reapareciendo en
un nimero significante de conejos adultos, sin que
existizse correlacion con las cifras de lipemia. Otros
autores que anteriormente habian conseguido des-
cribir lesiones espontéaneas en las aortas de conejos
son OPHULS '**, NuzoN, ELrior, EVANS y PRIEST '
y SSOLOWJEW 177,

Aparte de las primeras experiencias de arterioes-
clerosis colesterinica en conejos bien realizadas por
la escuela de ANITSCHKOW 'Y, y que ya hemos co-
mentado, debemos de subrayar brevemente en épo-
ca reciente las realizadas por BEVANS, KENDALL y
ABELL *°, que con inyecciones intravenosas r:petidas
de colesterina coloidal encuentran en las aortas de
ctonejos lesiones idénticas a las que se obtienen con
dietas colesterinicas, forméndose tipicas placas ate-
romatosas después de doce dias de inyecciones dia-
ras. POLLAK '** en experiencias similares, obtiene
resultados més convincentes cuando las soluciones
coloidales de colesterina son de particulas més gro-
seéras, y ello le hace sugerir que la arterioesclerosis
S{E}'Ea el resultado de un fenémeno coloidal: la reac-
YI0n a un cuerpo extrano no especifico en la que cé-
]!ﬂﬂ-s endoteliales de la intima actiian como fago-
citos,
dMOSBs ¥ LONGABAGH '** estudian la importancia
eli:g;;es:{‘)lpes renales en la géngsis de la arterioes-
GDlesteriz‘l 1zando conejos somf.'!udos a dietas hiper-
aruptamI:a? de “ccrta du?acipn.. que desarrollan
o nte ater o_ls"sclerosm aortica cuar}dt_) se pro-
et g;ﬁ\'f‘ leglon renal por la administracion

C 0 de uranio,

]est::iﬂr:licfactores colaterales a la ateroesclerosis co-
i he?nerg ?l conejo, debemos .senalar I?.s altera-
IGNATOWS}{? “clb ogicas, que han sido estudl_afias por

» OREY y GREAVES '**, que utilizan co-

t::m DuBacn y HiLw *, que sefialaron la_impor-
il que pueden tener las alteraciones tisulares

ctuadro hematico, recogiendo la existencia de
leucocitosis. Posteriormente ALTS-

aemia y de

CHUL " y % en conejos con dieta colestérinica, de-
muestra linfocitosis absoluta y relativa y una neu-
trofilia en los estados més tardios.

KaTz, SANDER, MEGIBOW y CARLENS ' han estu-
diado detenidamente en conejos la relaciéon entre
la hipertrofia cardiaca y la ateroesclerosis coronaria
colesterinica., Esta hipertrofia cardiaca fué ya se-
nalada en conejos colesterinicos por LEARY''.
KATz y cols. ', excluyendo otros factores, demues-
tran que la ateroesclerosis coronaria en conejos por
si puede producir hipertrofia cardiaca. BERTOLI,
PRATI y LuUSIANI** han demostrado alteraciones
electrocardiogrificas en conejos sometidos a dietas
colesterinicas, por lo que ellos sugieren que, aparte
de su accion sobre las coronarias, la colesterina
puede tener una accién directa sobre la fibra mio-
cardica y sobre el sistema de conduccién, Estas al-
teraciones son alargamiento de QRS, finos bloqueos
de rama, tendencia a la bradicardia y aparicién de
extrasistoles ventriculares. NYBOER, BRUGER y RaB-
SON """ no habian conseguido demostrar alteracio-
nes de este tipo, en experiencias similares, realiza-
das anteriormente.

Arterioescierosis experimental en el perro.—Al co-
menzar a hablar de este tipo de arterioesclerosis ex-
perimental, nos referiremos en primer lugar a la
arterioesclerosis espontanea de este animal, Los pri-
meros en describir estas lesiones fueron KoLLISH '
y STRAUCH '™ que demuestran lesiones ateroescle-
réticas en muchos perros, sobre todo de mas de
ocho afios de edad. KrRAUSE '™ también sefialé la
existencia de lesiones en las aortas abdominales de
perros de mas de cinco anos. ZINSERLING *'" obtiene
resultados similares en perros de ocho a veintiocho
afios, Estudios mas recientes de MOREHEAD ¥y
LITTLE '** describen, aun en cachorros de diez dias,
placas localizadas en la intima, asociadas con endu-
recimiento y reduplicacion de la lamina elastica in-
terna. Finalmente, LINDSAY, CHAIKOFF y GILMORE ''*
han realizado estudios detenidos de las lesiones ate-
roesclerdticas espontdneas en perros, que para ellos
consisten fundamentalmente en fibrosis de la inti-
ma asociada con depdsito de sustancia fundamental
mucoide y colagena. Las alteraciones de la elastica
interna pueden ocurrir aun sin alteracién de la in-
tima, siendo invariablemente vistas cuando hay en-
grosamiento de ésta, La alteracién de la media con-
siste en deposito mucoide y colageno y fué obser-
vada en la mayoria de los casos asociada a prolife-
racion local de las células musculares,

Los primeros en cons:guir verdaderas ateéroescle-
rosis en el perro fueron STEINER, KENDALL y BE-
VANS '** y "1 por medio del tiouracilo unido a la
dieta colesterinica, Las lesiones arteriales asi pro-
ducidas se caracterizaron por una coleccién intima
de células espumosas, que contenian colesterina,
asociada con fibrosis, hialinizacidén o calcificacion.
Estas lesioens eran idénticas a las que se habian
producido en otras especies por dietas colesterini-
cas. De todas formas, ellos hacen notar que se tra-
ta de una enfermedad arterial artificial y que tiene
poco parecido a las lesiones de ateroesclerosis es-
pontaneas que acabamos de describir, pero que son
fuertemente similares en distribucion y morfologia
a las lesiones que se ven en la arterioesclerosis hu-
mana.

Las lesiones de estos primeros experimentos fue-
ron estudiadas a los catorce meses de dieta coleste-
rinica-tiouracilo, habiéndose preocupado BEVANS,
DavIDSON, KENDALL y ABELL *" y *% de estudiar las
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lesiones mas tempranas que aparecen antes de los
seis meses de esta dieta. Las lesiones mas tempra-
nas aparecen a los dos meses de hipercolesterine-
mia sostenida y son similares a aquellas observa-
das en perros que han estado en experiencias cator-
ce meses. Histolégicamente se diferencian e€n que la
proliferacion de la intima fué rara hasta el sexto
mes, siendo debida en gran parte la formacion de
la placa aterosa al aciimulo intramedial de lipidos.
Existe una correlacién aproximada entre el grado
de hipercolesterinemia y entre la longitud del tiem-
po de experimentacion y la extension de las lesio-
nes producidas.

La importancia de la lipemia en estas experien-
cias fué estudiada por DAvVIDSON, ABELL y KEN-
DALL *%, que sostienen que la mayor parte dé la co-
lesterina del suero no estd en solucion verdadera,
sino que se encuentra en forma coloidal, presumi-
blemente establecida por los fosfolipidos y las pro-
teinas del susro. El aumento de la colesterina en
las dietas con tiouracilo (0,6 gramos) y colesterina
(5 por 100 de la dieta) se hace paralelo al de los fos-
folipidos, pero de forma que por cada mol de au-
mento de los fosfolipidos aumenta cinco moles la
colesterina. A la semana de suspenderse la dieta
ateroesclerdtica, los lipidos en sangre estan en los
valores normales,

Arteriosclerosis experimental en otros animales,
Siguiendo el estudio de la ateroesclerosis experimen-
tal en otros animales, GOLDMAN y POLLAK "? han
probado el hurén dorado de Siria, demostrando que
es un animal poco adaptable para estas investiga-
ciones, ya que se necesita prolongar mucho el tiem-
po de la dieta colesterinica. Los mismos resultados
fueron asegurados posteriormente por el propio
GOLDMAN 7%,

Sin embargo, anteriormente ALTSCHUL * habia de-
mostrado que la arterioesclerosis podia ser produci-
da en estos animales por alimentacion con una die-
ta de leche y yema de huevo cocida. DEUEL '* ob-
tuvo resultados similares, Esta disparidad de re-
sultados es enjuiciada por ALTSCHUL ? en una publi-
cacion posterior, juzgando que tal vez sean los de-
rivados que se desprenden del calentamiento de la
colesterina en la yema del huevo lo que determina
las lesiones. Asimismo, en este segundo trabajo, este
autor refiere haber encontrado en uno de sus ani-
males arterioescleréticos, trombaosis, de cuya ausen-
cia en las arterioesclerosis experimentales habia di-
cho HUEPER *® que era una diferencia fundamental
entre esta arterioesclerosis colesterinica y la huma-
na. Mas recientemente, MARX, MARX y DEUEL '** go-
meten a hurones dorados a dietas colesterinicas, di-
sueltas en aceite de algodon, junto con sales biliares,
para facilitar, a juicio de ellos, la absorcion de la
colesterina. A las veinticinco semanas de esta dieta
demuestran aciimulo de esterinas en el higado y de-
generacion grasa de éste, Las secciones de la aorta
revelaron una estructura casi normal, con infiltra-
cion grasa considerablemente mas intensa que la
que se encontré en hurones colesterinicos, sin adi-
cion de sales biliares a la dieta. -

Respecto a otra clase de animal experimental,
NELSON e Ivy '*® aseguran haber encontrado, entre
otras alteraciones, algunas de tipo arterioesclerdtico
en cobayas alimentados con los factores nutritivos
que parecen intervenir en el crecimiento de este ani-
mal. Las dietas son a base del 30 por 100 de caseina,
20 por 100 de celulosa, levadura, cefalina y extrac-
tos de higado, La arterioesclerosis, que no afecta a
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la aorta, se produce lentamente, ALTSCHULT, cop
sus dietas colesterinicas, obtiene en los cobayag y,
sultados similares a los obtenidos en hurones g,
rados.

Pasemos ahora a sefalar los intentos experime,
tales en monos. Fox %, estudiando lesiones egpgy
taneas de tipo ateromatoso, s6lo las pudo hallay en
ocho de los 796 monos estudiados. Intentos de pro.
ducecion de ateroesclerosis colesterinica en monos, ge.
guidos de fracasos, fueron realizados por Kawany.
rRA 7 utilizando macacus fuscatus. Ellos basan Sus
resultados negativos en que 108 monos son anim.
les herbivoros, y bajo condiciones normales demuyes.
tran una baja tendencia al depésito arterial de g
lesterina, HUEPER ** asegurdé haber encontrado pe-
quenas reacciones ateromatosas, de tipo endotelia]
en las aortas de macacus rhesus sometidos a dietas
colesterinicas. Lesiones mas definidas en las aorfas
de monos cebus, sometidos a dietas altas colester.
nicas han sido comunicadas ¢l pasado afio por Maxy,
MCNALLY, ANDRUS y ETARE '*¢, Lesiones consistep.
tes en la presencia de fagocitos cargados de grass
y aumento de la colagena y de las fibras elisticas

A la rata se le habia considerado como animal
poco apto para la produccion de ateroesclerosis por
la estructura muy simple.de su aorta, Sin embargo,
intentos de provocar fuertes hipercolesterinemias s
han hecho repetidas veces, y para ello, presumiendo
que los colatos ayudaban a la absorcion de la coles
térina, se pudo demostrar por SCHOENHEIMER '™,
MEMBER, BRUGER y OPPENHEIMER '** que la adicion
de los colatos, glicocolatos y desoxicolatos ayuds-
ban a la produccion de hiperlipemias. Sin embargo,
fué discutido si la accion de los colatos sobre la
colesterinemia depende de su concentracion en san-
gre, y FRIEDMAN, BYERS y ROSENMAN ™ y MICHAE
LIS %, utilizando ratas con el conducto biliar ligado,
ven aparecer hipercolesterinemia que se aumenta
mas por la ingestion de colatos, asociandose con un
aumeénto de los colatos del plasma. Estos autores
también demuestran a favor de una influencia di-
recta de los colatos sobre la hipercolesterinemia
que la administracion en ratas de colatos intrave
nosos conduce a gran hipercolesterinemia. PAGE Yy
Brow 'Y recogen otras experiencias de FRIEDMAN
BYERS y ROSENMAN % y '*, que demuestran que €i
el hipotiroidismo, pese a que se réduce la excrecifm
de colesterina en la bilis, hay hipercolesterinemia,
igual que en los animales con conducto biliar lige
do. Basandose en esto utilizan ratas hipotiroideas
para sus experiencias, que comentaremos al referir-
nos a los factores endocrinos en este aparte.

Factores especiales. Grasa neutra de la dietd—
Lo mismo que en el aparte anterior, cuando exam-
namos las caracteristicas especiales de la ateroescle:
rosis colesterinica en el pollo, haremos ahora col
lag experiencias realizadas en otros animales.

Por eso, en primer lugar, en relacion con la gré
sa neutra de la dieta, debemos mencionar las inves
tigaciones de BERTOLI, LUSIANI y PRATI ** sobre 5}1
valor del vehiculo lipico en la ateromatosis expe®
mental del conejo, demostrando que se obtiene uid
mayor hipercolesterinemia, sin diferencia en las le-
siones, cuando se utiliza como vehiculo colesterinicd
la grasa animal, debido probablemente a que esto®
dcidos grasos insaturados facilitan la suspension de
la colesterina favoreciendo su absorcion. BERTOL:
SALOTTO y PRATI *° también demuestran que aume®
tando la dieta lipica que acompaiia a la colesterin®
tanto cuando se emplea el aceite de olivas como ¥
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a animal, se obtiené mayor colesterinemia-y le-
siones mas acentuadas en la aorta de los conejos,
Factores ﬁpogrdpicps, £ Mayor importanc_ia ad-
quieren los factores lipotrépicos en las experiencias
en estos otros animales que en el pollo, !
MoRRISON y RossI ™ demuestiran que la alimen-
tacién oral de 0,5 gramos de cloruro de colina en
unos €asos ¥y de 1 gramo en otrtls previene la ate-
roesclerosis colesterinica en el 95 por 100 y en el
78 por 100, respectivamente, de 1‘05 conejos emplea-
dos. STEINER ' emplea estas mismas dosis en co-
nejes, demostrando que hasta 193 oche‘nta dias de
alimentacion colesterinica la colina acta preventi-
vamente, y que pasado este tiempo son de menor

grado las lesiones ateroescleroticas que apar:cen,:

También en conejos anteriormente a estos investi-
gadores que acabamos de mencionar, BAUMAN y
RuscH *' y HIMSWORTH ** habian senalado resulta-
dos negativos de prevencion con la colina, y méas
recientemente FIRSTBROOK *', empleando 1 gramo
de cloruro de colina, no consigue demostrar que ésta
influya ni sobre la hipercolesterinemia ni sobre las
lesiones aterogenéticas en conejos colesterinicos.
Asimismo STAMLER y cols. '™, como ya hemos rese-
fado, tampoco obtienen con la colina, en pollos, re-
sultados de relieve. DAVIDSON, MEYER y KENDALL **
no consiguen demostrar que la colina tenga efecto
sobre las lesiones ateroesclerdticas de perros some-
tidos a dietas colesterinicas con tiouracilo. De for-
ma inversa, HARTROFF, RIDOUT, SELLERS y BEST ™
han estudiado el efecto sobre las arterias de las ra-
tas de dietas deficientes en colina y observan alte-
raciones en la aorta, coronarias y carotidas, carac-
terizadas microscopicamente en los estados inicia-
les por depodsito de lipidos tefiiblas en las células
endoteliales de la intima. En estadios posteriores
tiene lugar una proliferacion de las células de la
intima resultando pequenas placas. En la aorta hay
necrosis de la media subyacente y eventualmente
calcificaciones.

Entre otros factores lipotrépicos experimentados,
MANN y cols. '** consiguen prevenir la hipercoleste-
rinemia en monos cebus, sin resultados convineen-
tes sobre las lesiones, con el empleo de la metionina
y la cistina, Davis y OESTER *° estudian el efecto so-
bre la arterioesclerosis experimental obtenida por la
adrenalina y la tiroxina en conejos, del cido ascor-
bico y del inositol, sefialando resultados favorables
con €] fcido ascorbico y nulos con el inositol.

Absorcidn de la colesterina.—Importancia ha te-

nido también la idea de prevenmir la ateroesclerosis
€xperimental colesterinica evitando o entorpeciendo
la absorcién intestinal de la colesterina que sigue
la via enterohematohepitica. De esta forma, Rop-
BARD '** baja los niveles de hipercolesterinemia y
“ter?genesis en perros con dietas colesterinicas por
€l hidroxido de aluminio especial de tipo gel, que
actuard sobre la absorcién de la colesterina en el
Itestino. En camino semejante, CUTTING ** utiliza
2“ conejos con dieta alta de colesterina agentes que
0 algunas situaciones suben la tensién superficial
gﬁr;:g: si e disminuye la e;nulsificacié.n, y de ahi
s tprcmn de la colesterina, produciendo lesio-
Sk sérl icas menores, De los varios agentes emplea-
ifo’a 0 dos der.'wadoa de la silice, DC 200 y DP :An-

sohrem.ltlinen cierta accion, pero con efectos toxicos
4 €l higado y el hazo. KELNER y CORREL ' es-
an el efecto de agentes de superficie activa, in-

g;‘é';ﬂos intravenosamente, sobre la ateroesclerosis

erinica de] conejo. Este animal tiene gran hi-

perlipemia, con gran aumento de la colesterina en
sangre y un aumento aiun mayor de los fosfolipidos,
y menores lesiones arterioescleréticas que el conejo
con dieta colesterinica pura. Parece probable que
estos agentes actiien estabilizando las emulsiones
de los lipidos. POLLAK ¥ actGa sobre la absorcion
de la colesterina en la arterioesclerosis colesterinica
del conejo utilizando conjuntamente un isémero, la
sitosterina, que forma con la colesterina cristales
inseparables, retardindose la absorcién y previnien-
do la hipercolesterinemia y la ateroesclerosis. Expe-
riencias éstas, similares a las que ya referimos, se
obtenian en pollos con la adicién de esterinas vege-
tales. NELsON, Ivy, ALTSCHUL y WILLHEMI ' han
estudiado muy recientemente el efecto de la aurco-
micina sobre la ateroesclerosis colesterinica en co-
nejos, obteniendo un aumento de los niveles de la
colesterina, de los lipidos del suero y del cociente
colesterina/fosfolipidos, sin que las lesiones vascu-
lares difieran mucho de las obtenidas con coleste-
rina sola. La aureomicina puede tener una accion
inhibitoria del recambio normal de la colesterina en
coprosterina, a través de la modificacién que im-
plica en la flora intestinal, de forma semejante a lo
que ocurre con el succinosulfotiazol (ROSENHEIN y
WEBSTER 193),

Vitaminas.—Ha sido informado e] efecto de va-
rias vitaminas sobre la ateroesclerosis experimental
en conejos. FLEXNER, BRUGER y WRIGHT °?, utilizan-
do hidrocloruro de tiamina y écido ascérbico intra-
muscularmente, y DAM ** con el alfatocoferol oral-
mente, no han obtenido efecto sobre la colesterina
depositada en conejos sometidos a ateroesclerosis
colesterinica, BRUGER y OPPENHEIM ** han visto
que el alfa-tocoferol administrado oralmente en
estos conejos colesterinicos, aumenta e] depdsito
de colesteérina en la aorta, y que la vitamina A
oralmente no influye sobre la colesterinemia ni so-
bre la colesterina d:positada en la aorta. HoL-
MAN *' dice haber observado que la vitamina E
posee una accién protectora sobre la ateroesclero-
sis por dieta hiperlipémica. MARX y cols. *** obser-
van experimentalmente que ni la hipervitaminosis
ni la avitaminosis E intervienen sobre la coleste-
rinemia y la ateroesclerosis en conejos. Siguiendo
la sugerencia de ADAMSTONE ' de que la vitamina E
estd particularmente ligada al metabolismo de las
hormonas sexuales femeninas, en cuanto que es ne-
cesaria para una mejor utilizacion de éstas, MININ-
NI v SCARDIGLI **7 han estudiado el efecto de la aso-
ciacion testosterona-vitamina E sobre la ateroesecle-
rosis experimental del conejo, encontrando en estos
animales menor depdsito graso que en los contro-
les, pensando ellos en una accién de tipo lipocaic al
no observar accion directa sobre la colesterinemia.

La frecuencia de calcificacion como una parte de
la lesién aortica de tipo ateroesclerdtico ha hecho
pensar en la posibilidad de una alteracion en el
equilibrio caleico como factor lesional, y de ahi que
se haya investigado por BERTOLI, SALOTTO y PRraA-
TI** la accion de la hormona paratiroidea y de la
vitamina D sobre la arterioesclerosis experimental
por la colesterina en el conejo. Los resultados ob-
tenidos son poco diferentes de los animales contro-
les, salvo el hallazgo en conejos tratados cop vita-
mina D, de concrecidén calcarea gruesa en el espe-
sor de la pared adrtica, estando conservada la zona
elastica.

RINEHART y GREENBERG 157, 158 y 15¢ hap consegui-
do producir lesiones arterioesclerdticas en la aorta,
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toracica y abdominal, carotidas y coronarias de mo-
nos (macaca mulata) con dietas deficientes en piri-
doxina, El proceso patolégico consiste en el actimu-
lo de un material metacromatico mucoide en la in-
tima y proliferacion asociada de células, depésito
de colagena y fibras de tejido elastico en matriz
mucinosa, lesiones que ellos consideran en cierto
modo parecidas a las humanas y sustentan el papel
que puede tener la deficiencia piridoxinica en la
ateroesclérosis humana.

Factores endocrinolégicos.—Estos factores tam-
bién han tenido gran importancia en las experien-
cias realizadas en mamiferos,

Ya hemos senalado como STEINER y KENDALL '°
consiguieron ateroesclerosis en perros, semejantes
en morfologia y distribucion a la humana, por dietas
hipercolesterinémicas y tiouracilo. Resultados con-
firmados en experiencias ulteriores por los mismos,
STEINER ¥y KENDALL, con BEVANS y DAvVIDSON '™ y ']
experiencias que guardan relacién con las descritas
en pollos por DAUBER y KATZ " al observar en es-
tos animales la disminucion de la hipercolesterine-
mia y la prevencion de la ateroesclerosis por e] ti-
roides desecado.

Las experiencias en relacion con el tiroides han
sido, siguiendo esta pauta, de dos tipos: uno, ob-
servar el efecto de la hipofuncion tiroidea experi-
mental, y otro, el de la hiperfuncion tiroidea del
mismo tipo. Entre las del primer grupo debemos
de citar la de HORLICK y HAVEL *® realizadas en ra-
tas, animtal hasta entonces resistente a la ateroes-
clerosis colesterinica (HUEFER °7), asociando la coles.
terina en la dieta al propiltiouracilo, y aunque sube
la colesterinemia no se consiguen lesiones ateroes-
cleréticas. PAce y Brow '*" tampoco consiguen le-
siones ateroesclerdticas, como ya hemos senalado, en
ratas hipotiroideas alimentadas con colesterina y
acido coélico. MCALLISTER y WATERS ''* confirman
las experiencias de STEINER y su grupo "%, %9 y '™
en perros con alimentacién de viosterina unida a
la tiroidectomia, LINSAY, FEINBERG, CHAIKOFF vy
otros ''* practican en perros tiroidectomia e hipofi-
sectomia con una sencilla dieta proteica, sin suple-
mento de colesterina, encontrando lipemia alta y le-
siones arteriales en las que predominan la fibrosis
de la aorta y la infiltracion lipica de las coronarias.

En el otro sentido, en el de la proteccion de las
lesiones arterioescleroticas por los preparados tiroi-
deos, debemos de mencionar, aparte de las experien-
cias ya citadas de DAUBER y KATz ‘" en pollos, las
de TURNER y cols. '™ y '", que parecen demostrar
que el tiroides desecado, unido al ioduro potésico,
previene en los conejos la aparicion de la ateroescle-
rosis colesterinica con cifras mas bajas de coleste-
rinemia. BAINBOROUGH y MCMILLAN '" emplean en
conejos con ateroesclerosis colesterinica bien des-
arrollada la tiroxina y el dinitrofenol, dos agentes
que aumentan grandemente e] metabolismo celular
sin obtener apenas regresion de las lesiones. MARX
y MARX '**, en sus experiencias en ratas, dan una
dieta con colesterina y sales biliares en un grupo
tiroides, y otro, tiouracilo, demostrandose en el pri-
mer grupo una colesterinemia mas baja y practica-
mente ausencia de lesiones aterosas.

En relacion con el pancreas se han hecho estu-
dios de gran interés por DUFF y MCMILLAN *' y
sobre la influencia de la diabetes aloxanica en el
conejo sobre la ateroesclerosis colesterinica, Estos
autores establecen previamente que, pese a la hiper-
lipemia que produce la diabetes aloxénica por si,
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no da lugar a la produccion de lesiones de tipo ate.
roesclerdtico. En cambio, la diabetes aloxéniey &
capaz de prevenir la aparicién de lesiones aterogs
en conejos sometidos al mismo tiempo a dietag
percolesterinicas, no consiguiéndose efectos de e
gresion si la diabetes aloxanica se provoca Cuandy
estas lesiones estan ya constituidas. Estudiog de
DUFF y PAYNE *" y “* han examinado el mecanigmg
de esta accién, sosteniendo que esta inhibicion deh,
depender de interferencia con el proceso de pérdig,
de lipidos tan pronto como ellos se depositan, g
factor que parece estar mas constantemente asoejs.
do al efecto inhibitorio de la diabetes aloxanica, g
bre la arterioesclerosis experimental, fué la pregap.
cia en el suero de los animales diabéticos de ypy
proporcion mayor de grasa neutra al nivel de g.
lesterina en sangre. Por ello sugieren que la eleys.
cion mayor de la grasa neutra en conejos diabéti.
cos alimentados por colesterina, esta conectada cop
la movilizacion de los cuerpos grasos asociados g
estado diabético.

PIERCE '"', mas recientemente estudia la relacidn
de las lipoproteinas séricas en los conejos aloxinices
alimentados por colesterina, encontrando que estes
animales desenvuelven gran hiperlipemia e hiperco
lesterinemia y, sin embargo, en concordancia coy
los estudios anteriores, un grado menor de arterioes.
clerosis, La concentracion de las clases de lipopro-
teidos fijados por GOFMAN y cols. *' v por JONES ¥
otros " como lipoproteidos de clases S, (unidades
de flotacion en la ultracentrifugacion) 12-30 y 8
20-30 se correlacionan con la ateroesclerosis muy
bién, como se puede observar en estos conejos alo-
xanicos, inversamente de lo que ocurre con la o
lesterina. En estos conejos aloxanicos la coleste
rina del suero es principalmente transportada e
los S, 80-100, y clases mayores de lipoproteidos, y
pudo ser demostrado un bloqueo metabolico en la
conversion de estos lipoproteidos en los de clas
S; 40.

Un poco también en relacion con los factores en
docrinos y con la hipertensién arterial, estan las
experiencias de MassoN, HaAzarp, CORCORAN ¥
PAGE "%, en las que se emplean desoxicorticosteroni
y factores pituitarios anteriores, obteniéndose lesio:
nes que no se parecen en nada a la ateroesclerosis
humana ni a la colesterinica y mas a la nefroescle
rosis y vasculopatia hipertensiva, siendo muy pare
cidas a las lesiones vasculares obtenidas en la hi:
pertension por perinefritis *, ''! y %7 o por la inyee
cién de preparados pituitarios '*¥,

Con el empleo de la cortisona, ROBERNICK, MORE
RICH, COCHRAN y MCGOON " y " han encontrado
hiperlipemia e hipercolesterinemia en conejos. PIER
CE y Broom ' utilizan la cortisona en conejos ¢
lesterinicos y encuentran que la cortisona, ademas
de aumentar los lipoproteidos de las clases S, 80-40
y S; 40-80, potencian las lesiones ateroescleroticas
ADLERSBERG y SHAEFFER ? no han confirmado estof
resultados en perros colesterinicos tratados con coF
tisona.

Con la DOCA sola, BRUGER y LowENsTEIN *' hal
¢ncontrado pequeio efecto inhibitorio sobre el de¥
arrollo de la hipercolesterinemia y ateroesclerosis:
Cook y cols. "™ demuestran que la cortisona sold
aumenta la colesterina y los lipoproteidos de las
clases S, 10-15 y S, 16-30 sin producir ateroescler®
sis. Estos mismos autores, empleando esta drog?
junto a dieta colesterinica, ven que no se influenci
la colesterinemia ni los niveles de lipoproteidos ™
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ol desarrollo de ?,teroesclerogiq en relacion con ani-
males sélo con dieta colss’eer}m.ca.

Injuria vascular,—Las injurias vasculare_s en la
artgrioesclerosis colesterinica en mamiferos Jjugaron,
como vimos, un papel importante en las primitivas
experiencias. En las recientes que ahora comenta-
mos, tambien han llamado la atencion. WATERS y
MCALLISTER ** provocan alteraciones locales de las
arterias coronarias en perros por inyecciones intra-
yenosas o intrapericardiales de allilamina, consis-
tentes en necrosis agudg de_lia pared del vaso, sien-
do estos sitios de pred:}ecclon para el depdsito de
lipidos, quz también se introducen intravenosamen-
te. SCHLICHTER, KATZ y MEYER '*® producen en pe-
rros cauterizaciones locales de la aorta y luego los
gometen a dietas de colesterina y tiouracilo, obte-
niendo en algunos de ellos placas de ateroma locali-
sadas en los sitios de la lesion local. TAYLOR, BALD-
win y HAss """ provocan lesiones adrticas en cone-
jos por congelamiento de su poreién abdominal con
un dispositivo especial en aguja. Las lesiones asi
phtenidas son d2 tipo inflamatorio y fibrético y no
tienen ningun parecido con la ateroesclerosis huma-
na, existiendo proliferacién de la intima, que ¢s mas
acentuada en conejos jovenes. KELLY, TAYLOR y
Hass 't aseguran posteriormente que estos sitios
¢n que se congela la aorta son de predisposicion
para el depdsito de lipidos.

Otros factorés,— En otros aspectos diferentes,
Biges y KRITCHEVSKY *' han podido demostrar, por
el uso del hidrogeno radiactive en la ateroesclerosis
colesterinica de conejos, que es la colesterina exo-
géna la que forma el depésito ateromatose de los
vasos de estos conejos,

PIERCE y GOFMAN " han demostrado que el te-
tracloruro de carbono sobre conejos sometidos a
dietas colesterinicas produce un aumento de todas
las clases de lipoprotzidos y de la colesterina, des-
envolviendo todos los animales atercesclerosis, que
no aparece en los conejos con dieta normal, a los
que se les suministré el tetracloruro, La aparicion
d: alta concentracion de lipoproteidos de las clases
§; 12-20 y S, 20-40, significan la afectacion, por el
tetracloruro, de] sistema de degradacion y sintesis
de estas moléculas, que estd, por lo visto, en el hi-
gado,

SIMONTON y GOFMAN '*“, con objeto de testificar
la importancia del transports macréfago de lipidos
tn la produccién del ateroma, emplean un isétopo
radiactivo etiquetando células endoteliales, Los co-
Qelﬂs.fueron inyectados con este is6topo y la hiper-
lipemia producida por dieta colesterinica. Sacrifica-
dos ¢stos animales fueron encontradas altas concen-
traciones de este isétopo en el bazo y en los macré-
f_agqs de la médula ésea sin que se viese aumento
Significante en el ateroma aértico,

CONSIDERACIONES FINALES,

.NO Podemos dejar completo este trabdjo sin refe-
'lrnos brevemente, aunque su estudio entre més de
rﬁ)léﬂgentrg de un capitulo de patogenia que de arte-
teids €rosis experimental, a las fracciones lipopro-
cionas’ buestas de rclieve en las recientes investiga-
3 iﬂ de GOFMAN y cols, 7 y ™. Los lipoproteidos,
q % ienen una constante de flotacioén (S,), S, 12-20
z'l ¢ 35-100, parecen jugar un papel importante en
o Proceso ateromatoso, Si los lipoproteidos de las
ases 8, 35-100 son notablemente influenciados por
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el régimen alimenticio, los de la clase S, 10-20 tie-
nen relacién estrecha con la ateroesclerosis y cons-
tituyen lo que GOFMAN 7! llama la “banda ateroescle-
rogénica” de los lipoproteidos séricos,

También es de interés consignar que GRAHAN ¥y
colaboradores ' han demostrado que una inyeccion
intravenosa de heparina transforma el aspecto del
diagrama de centrifugacién de los lipoproteidos y
los vuelve transitoriamente a la normalidad.

SOULIER y ALAGILLE '"® estudian en conejos coles-
terinicos las modificaciones lipoproteicas, por me-
dio de la electroforesis en papel, junto con las reac-
ciones de labilidad coloidal. Ellos encuentran aumen-
to de las alfa 2 y de las beta-globulinas en unos 2/3
de los casos, Los test de Kunkel cop fenol y de flo-
culacién de las euglobulinas resultaron positivos en

casi todos los casos de ateroesclerosis experimental.

RESUMEN,

Se hace una revision de los resultados obtenidos
con los intentos realizados por multitud de investi-
gador:s para conseguir con diferentes medios ate-
roesclerosis experimental en animales. Siendo el ob-
jeto de estas investigaciones aportar luz al proble-
ma todavia no resuelto de la patogenia dz la arte-
rioesclerosis humana.

Después de fijar la terminologia, se hacen algu-
nas consideraciones patogénicas que sirvan para re-
lacionar los dos tipos de arterioesclerosis, humana
y expsrimental. En el siguiente aparte se hace la
introduccién al problema de la ateroesclerosis expe-
rimental, justipreciando su objeto y realidades con
ella conseguidas.

A continuacién se examinan las primeras investi-
gacion:s en este sentido desde el comienzo de siglo
hasta la aparicién de la arterioesclerosis colesteri-
nica en €l pollo.

Un aparte especial va dedicado al estado de este
tipo de experimentacion y de sus factores colatera-
les, junto a la adaptabilidad del pollo, para este tipo
de investigaeion.

Finalmente se consideran las mas recientes in-
vestigaciones de ateroesclerosis colesterinica experi-
mental, y de otros tipos, en diferentes mamiferos,
haciendo consideraciones especiales sobre los facto-
res que intervienen en su mecanismo. Un corto apar-
te final incluye la importancia actual de los lipo-
proteidos séricos en la génesis de la arterioescle-
rosis.
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