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TERMINOLOGÍA. 

La arterioesclerosis, según la considera W AKER· 
LING 102

, €.S una enfermedad de las arterias, carac­
terizada fundamentalmente por engrosamiento de 
su pared, por acúmulos de sustancias lipoides y por 
cambios degenerativos con depósito 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, 
Y que para evitar confusiont>s, aunque lo utilicemos 
como título de este trabajo, debemos aclarar. 

La arterioesclerosis en sí, como tal concepto, lleva 
dentro diferentes formas. El término ateroesclerosis 
implica, como su nombre indica, aterosis más escle­
rosis, y conceptualmente es la aterosis el depósito 
de grasa en la íntima, que se suma a la esclerosis 
vascular, caracterizándose por formación de placas, 
resultantes del depósito de lípidos y de colesterina, 
Y por la aparición de un t ejido conjuntivo neofor­
mado. La ateroesclcrosis afecta especialmente a las 
grandes arterias, como la aorta, aunque también 
pueden afectarse arterias más pequeñas, como las 
coronarias y las cerebral-es. 

La ｾ｣ｬ･ｲｯｳｩｳ＠ dt la media, o de Monckeberg, se ca­
ｲｾ｣ｴ･ｮｺ｡＠ por alteraciones degenerativas y destruc­
tivas de la capa media con depósito de sustancias 
grasas Y sales de calcio. Es más frecuente que apa­
rezca especialmente en arterias de tamaño mediano. 
sobre todo en las arterias de los músculos. 
. La arterioesclerosis difusa ocur•.·.:- en las arte­

rias más pequeñas y en las arteriolas y puede ser la 
ｦｩｯｮｾ･｣ｵ･ｮ｣ｩ｡＠ final de una hipertensión arterial ma­
｣ｾ ｮｾｺｾ､｡Ｎ＠ Hay engrosamiento de la pared y estr.e­
"d am1ento del lumen debido a un aumento del te­
JI 0 conjuntivo de la íntima y en la media. con dt>­
generación hialina e hiperplasia elástica. Es frl!-

cuente que se encuentre en órganos definidos: ri­
ñón, bazo, páncreas, cápsulas suprarrenales, fondo 
de ojo, etc. En este último ｰｵ･､･ｾ＠ desde el exterior, 
objetivarse. 

Ya se comprende que a nosotros nos interesa en 
este momento analizar la primera de estas formas, 
que es la más 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 íntimamen­
te la ateroesclerosis. 

ｃｏｾＡｃｅｐｔｏ＠ PATOGÉNIC'c). 

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

Durante mucho tiempo se consideró erróneamen­
te que la arterioesclerosis o ateroesclerosis humana 
era inevitablemente el resultado de la edad. Po'>te­
riormente, KATZ 101 había de señalar que la ateroes­
clerosis puede existir en los jóvenes y no aparec-er 
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 más frecuente conforme va avanzando 
la edad. Han sido muchos de los datos experimen­
tales que examinaremos los que, unidos a los clíni­
cos, han permitido, si no rechazar este conccp o 
quitarle la categoría de verdad absoluta. 

Siguiendo la opinión magistral del profesor Jil\IÉ­

NEZ DfAZ 06
, recogida de sus lecciones de cátedra del 

presente curso, la ateroesclerosis', como hemos di­
cho, sería un fenomeno patológico de las arterias 
en el que existe aterosis más esclerosis . 

Y ante esto, ¿qué es lo primario, la aterosis o la 
<'Sclerosis? Se puede seguir la respuesta en dos sen­
tidos. En uno de ellos, la aterosis sería lo primario. 
y la esclerosis lo secundario, como una reacción d<' 
la pared del vaso al depósito de Iípidos. En el otro. 
de mucha más V<'rosimilitud. ｊＺｮｲ￉ｾｅｺ＠ DÍAZ P•· pien­
sa que la ateroesclerosís es un fenómeno involutivo 
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del \'aso que facilita el depósito de grasa, cerrán­
dose después la aterocsclerosis. De forma que lo pri­
mario sería la esclerosis y lo secundario la aterosis; 
en este sentido la hipertensión, las intoxicaciones y 

los factores infecciosos, por ejemplo, provocarían 
cambios involutivos en las arterias que facilitarían 
la atcrosis secundaria, y tendría lugar la ateroescle­
rosis. sin ｱｵｾ＠ importase mucho la colest <:: rina. Aun­
que de todos modos habría que admitir una ateroes­
<:lcrosis aterogénica primaria, rara. que se debería 
a cirrtas enfcrmrdades metabólicas zn las que está 
aumentada la Jipemia. 

No vamos aquí a discutir muchas bases que pue­
den sustentar estrus teorías, gran parte de ellas de­
rivadas, como v. remos, de los caminos experimen­
tales; pero sí nos parece que debemos seguir reco­
gien::lo algunas dr las sustentadas por el profesor 
JIMÉN'EZ DfAz :••' rn sus leccion10s. 

Por eso es fundamental, para que comprendamos 
muchos mecanismos que aducir"mos, saber que VIR­
CHOW n '" consideró a la ateroesclerosis como una in­
flamación de la pared arterial; . n cierto modo. 
como si fuec;e una endarteritis. concepto que fué 
r;:-chazado, y posteriormPntr resucitado por As­
I HOFF 1

", que hizo constancia de su id<'a de que la 
artcrioesclcrosis era una inflamación por bacterias 
(habiéndose hecho. como veremos, experiencias n 
ese sentido ). y qur la inflamación era un conjunto 
de hPchos de reacción ､ ｾ ｬ＠ tejido. en este caso la 
pared arterial, <lseguran:lo que las alteraciones d<' 
la pared arterial no son siempre paralelas al dopó­
sito de grasa, y dando la impresión el tejido con­
juntivo de estar edf'matoso. Para VIRCIIOW 2 " ', rsto 
sería la imbibición de la pared arterial por suero 
que viene desde la luz del vaso. 

Es conocido qu" la nutrición del vaso se hace por 
los vasa vasorum, perl) la nutrición de la íntima se 
hace desde la m1sma corriente sanguínea. Si se ais­
la un vaso de un animal, y se le hace circular suero 
de forma pulsátil , el suero penetra, como nos expli­
caba el profesor ｊｉｍ￉ｎｾ Ｚｺ＠ DíAZ BG, en la íntima arte­
rial, o sea qur la insudación es la forma normal que 
tiene la íntima de nutrirse. El suero que se ､ｩｦｵｮ､ ｾ＠

por la íntima, una vez finalizada su labor nutricio­
na!, se reabsorbe por las venolitas de la adventicia, 
habiendo, por lo tanto, a través de la pared del 
vaso, un paso continuo de suero. 

La teoría de la imbibición de VIRCHOW ｾｮｯ＠ tendría 
una comprobación en las experiencias de STEINER Ｑ ｾＢＮ＠
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 presión del vivo, y con el mismo pul­
so, la colesterina se deposita de tal forma que se­
ría un obstáculo en la circulación intraarterial, lo 
que facilitaría el depósito de la colesterina. 

De todas las experiencias encaminadas a producir 
arterioesclerosis, las más fundamentales han sido 
las realizadas con colesterina, sobre todo las obteni­
das en el pollo; y esto, puesto en conexión con la 
teoría de la imbibición, hizo pensar que un suero de 
moléculas grandes sería favorable para que éstas 
hici"sen el depósito, habiendo GoFMAN 71 , por medio 
de la ultracentrifugación, fijado las moléculas d.e 
estf' tipo que tendrían importancia. 

Respecto a la importancia capital de la coleste­
rina en la génesis de la arterioesclerosis, en un re­
ciente symposium AL LEN s recoge tres opiniones d , 
peso: la de KATZ 3 , que sí le da gran importancia a 

}a colesterina en la atcroesclrrosis; la de KEYS , que 
la niega rotundamente, y la de GOFMAN '. que está 
en un punto int ermedio, creyendo que la grasa y la 
colesterina no son en sí r esponsables del trastorno 
del metabolismo lipoprotcico, aunque pupdcn contri­
buir a la ateroesclerosis r n muchos individuos, a 
causa de la susceptibilidad de tales individuos, a la 
alteración de los niveles lipoprotcicos a través de la 
dieta. 

JIMÉNEZ DÍAZ '"' considera qu<.>, pese a la gran 
cantidad de trabajos estadísticos realizados en di­
ferentes países con relación a la dieta, no está exac­
tamente probado que la ateroesclcrosis sea una con. 
c;ecuencia directa de la colesterina. Además vere. 
mos en la ateroesclerosis experimental cómo al su­
primir la col('sterina, después de dos o tres rn('ses, 
pueden regresar las lesiones, lo cual no ocu -rr en el 
hombre arterioesclcrótico, con dictas esprciales, en 
el que tampoco se previ<.>nen ni se curan las lesio· 
n"s. como en el animal <.>xperimental colrst('rínico, 
por medio de c;ustancias lipotrópicas y por los t'S· 

trógenos. Finalment . CHAIKOFF ' ha dr mostrado 
que la pared arterial es capaz de sintetizar por sí 
colesterina, con lo cual par<'C(' ridículo p •nsar rn la 
influencia primordial dr la cokstcrina <'n la ateroes­
clerosis. 

Aunque rsto, como hemos dicho, no <'Xcluya el 
que haya una at<'roesclerosis primaria aterogénica, 
semejante a la obtenida en los rxpcrimcntos anima· 
les, como puede ocurrir en la xantomalosis asocia­
da con lesiones coronarias precoces, rn la diab<>tes, 
en el síndrome nefrósico. en las cnf<'rmt>dades qut 
inhiben su destrucción. hipoliroidismo. y por un au­
mento xtraordinario y brutal dt> la colestprina rn 
la dieta, originándos<' una atcrosis <¡tH' pucdP llegar 
a ser ateroescl('rosis. 

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

LA ARTERIOESCLEROSIS ｅｘｐｾ［ｒｉｍｅｎｔａｌＮ＠

¿Qué sentido tiene en realidad la arterioesclcrosis 
experimental? D€spués del cúmulo r ealmente enor· 
me de. investigadores que se han ocupado en esta 
materia cuando nos detenemos con los hechos por 
delant-e a meditar sus consecuencias definitivas en 
la patología humana, hemos de reconocer con ｳ･ｾﾷ＠

tido crítico que todo este trabajo sólo ha serv1· 
do para mantener latente la inquietud del intere· 
sante problema, y para aportar algunos datos, ｭｾﾷ＠
chos de estos datos han venido deducidos de la cll· 
nica humana y no han cristalizado· en ninguna reali· 
dad positiva que lleve a sustentar un criterio ｰ｡ｾｯﾭ
génico t "Tminante, y por ello unas medidas terapeu· 
ticas eficaces, en una enfermedad tan difundida. 
Quizá se olvide, como dice muy bien HIRSCH "', <'1 

principio fundamental de la patología comparada. 
que dice que es casi imposibl-e imitar una enferme· 
dad crónica humana en un animal. Posiblemente ello 
motiva el enorme confusionismo que reina, sobr(' 
todo en la interpretaci0n de los resultados. 

Para muchos autores las modificaciones de la pa· 
red arterial observadas en conejos, ｰ ｾ ｲｲｯｳＬ＠ aves Y 
otros ani males, después d<'l suministro en exceso 
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lesterina, son idénticas a la ateroesclerosis hu­
de co Para algunos de ellos la arterioesclerosis ex-mana. 

1 
. • . 

perimental justifica ｵｮｾ＠ con e us1oalnt, que. ｾｳ＠ comtobs!-
. la arterioescleros1s es una eracwn me a o-

ｾ･＠ ·y una enfe rmedad que experimentalmente e!' 
hca h d 1· t · reversible. Nosotros emos

11 
e atp 1car es e ､ｾｯｮｯ｣ｾＭ

miento al hombre, y con e o tes. arem
1 
os ｾ ｮ＠ Dlspostl­

ción de prevenir o curar su. ar erwesc eroslS. e es a 
f ma entusiasta, poco mas o menos, se expresan 
or sus magníficos trabajos STEINER lnt•, MORRISON 

en GONZÁLEZ t:w y MORRISON 1:!1 . 

y Creemos que en estas palabras, pese a la crítica de 
HIRSCH "', está la contestación más clara, dentro. ｾ ･＠
la confusión reinante, a la pregunta que nos hiCI­
mos al comienzo de este aparte. 

Lo que resulta realmente difícil es encontrar una 
revisión de conjunto qu e no r efleje apasionamiento 
por una teoría determinada, como ocurre en la ex­
traordinaria realizada por KATZ 101

, con su tenden­
cia colesterínica, au nque a su favor esté un gran 
entusiasmo práctico por El problema. Nosotros, que 
realizamos una simple rEvisión sin habernos ocu· 
pado todavía dt' ir al terreno práctico. ･ｸｰ･ ｲｩ ｟ｭｾ ｮｴ｡ｬＬ＠

podemos estar libres de toda tendencia s ubJetiva y 

limitarnos a analizar, como hacemos, serenamente 
lo aportado por otros. 

Sí tenEmos que ajustarnos a un plan de ordena­
ción, put's no resulta fácil agrupar todas las ideas 
puestas en juego desde principios de siglo en est0 
terreno exp<'rimenlal. Siguiendo este orden, nos ha 
parecido mejor analizar rápidamente, en primer lu­
gar, las aportaciones más antiguas, incluyendo en 
ellas las primC'ras experiencias colesterínicas de 
ANITSCHKOW 1

" en conejos. En segundo lugar , es­
tudiaremos con más detenimiento la ateroesclerosis 
de KATZ y su grupo 1" 1 , la principal pauta en los re­
cientes tiempos. En tercer lugar, reseñaremos las 
modernas investigaciones en conejos y otros ma­
míferos. Finalmente, en unas consideraciones últi­
mas, recogeremos algunas recientes aportaciones 
como las ideas de las macromoléculas de GoF­
ｾｉ ａｎ＠ 71

, que sin ser fundamentalmente experiencias 
de provocación de arterioesclerosis, sí pueden tener 
en futuras experiencias marcada relación. 

Para quienes deseen completar estos estudios. 
aparte de la bibliografía que hemos procurado con 
el mayor detenimiento recoger , recomendamos la 
monografía de COWDRY ﾷ Ｑ ｾＬ＠ en la que ANITSCHKOW 1 1 

se ocupa de la parle experimental, y la más moder­
na de ALTSCIIUL n, junto con las revisiones de con· 
junto de HUEPF:R ' 7 , ". ｾｮＬ＠ nn, n1 y 92 , de HIRSCH ｾｯ＠ y 
de KATZ ,n,_ 

PRIMERA ETAPA DE LA ARTERIOESCLEROSIS EXPERI­
:\1E!\'TAL. 

En el orden que nosotros establecemos, se extien­
de desde los ¡;rimeros intentos experimentales que no 
consiguen producir aterocsclerosis s imilar a la hu­
mana, hasta las primeras experiencias de ANITSCH­
ｋｾｷ＠

1
", con dictas colestcrínicas en conejos, consi­

gUJend.o _Ya altt'raciones, juzgadas por él y otros, 
muy ｾｮｭＱｬ｡ｲＺｳ＠ a la enfermedad en el hombre. 

Los intentos de producir arterioesclerosis en ani­
males por injurias dirt'c tas de las arterias (ligadu­
ras, pinzamientos, heridas, etc.) no tienen en sus 
ｾｯ ｮ ｳ･｣ｵ･ｮ｣ｩ｡ｳ＠ ningún parecido con las alt(;'racioncs 

udmanas, pero abren camino al final del s iglo pa­
sa .0 • con las t'xperiencias de :MALKOFF 117 , conli­
nuandose luego por otros investigadores 1", '"v y '"', 

y lo mismo puede decirse de los r esultados obteni­
dos por cauterización, sea con corriente galvánica o 
con nitrato de plata, por FABRIS "9 , SUMIRAWA 194 Y 
otros 11

', 17
' y m·. Estos experimentos, junto con 

otros de PETROFF 1 '" y GLASUNOW Hn, sirvieron para 
demostrar un aumento de la permeabilidad arterial, 
que s irvió para que ANITSCHKOW 11 demostrase que 
ello facilitaría el depósito de sustancias anómalas 
en la pared arterial, demostrándose posteriormente 
por SSOLOWJEW 177 este depósito, de tipo lípido, en 
animales colesterínicos con estas alteraciones físicas 
arteriales previas. 

Otros artificios tenían por objeto observar los 
cambios arteriales inducidos por la hipertensión ar­
terial producida experimentalmente en los animales 
por va1·ios métodos, bien descritos en las publica­
ciones de SALTYKOW ＧＢｾＧ＠ y de HACKEL Ｗ ｾＧ Ｎ＠ Con ellos 
en unos casos se conseguía engrosamiento de la ín­
t ima y neoformación de fibras elásticas (BIEDL y 
BRAUN ｾＺ•Ｉ＠ y en otros calcificación de la media (HAR­
VEY 77

), lesiones, como se ve, sin ningún parecido a 
la ateroesclerosis humana. 

La esclerosis experimental por la adrenalina fué 
puesta en marcha por JosuE 9n en 1903 y por otros 
muchos autores posterionnente 'r.\ 19 ti, 211 y ｳＮｾＬ＠ sien­
do las lesiones resultantes distintas, por su locali­
zación y por su cuadro histológico, de la ateroescle­
rosis humana, principalmente por la ausencia de le­
siones aterosas, siendo en la opinión de HESSE 78 la 
calcinosis de la media que se obt iene en la esclero­
sis adrenalínica lo único parecido con la que se ob­
serva en la arterioesclerosis humana en las ar terias 
de los músculos. 

Los experimentos realizados con bacterias sólo 
conducen a la obtención de cambios inflamatorios y 
fueron realizados por SALTYI<OW 16:; y por FAHR 60• 

La era de la arterioesclerosis colesterínica expe­
rimental que aún se continúa, como veremos, con 
entusiasmo en el momento actual, podemos decir 
que se inicia con la publicación de !GNATOWSKI 03, 

en la que comunica los resultados obtenidos en co­
nejos con alimentación forzada con proteínas ani­
males, viéndose cambios pronunciados en la aorta, 
consistentes en engrosamiento de la íntima asocia­
dos con la formación de grandes células, alteracio­
nes más parecidas ya a la ateroesclerosis humana. 
Estas experiencias fueron perfeccionadas por STEIN­
BISS 1" 7 , que alimenta a sus animales con sustancias 
procedentes de hígados y cortezas suprarrenales, y 
por STAROKADOMSKI y SSOLOWJEW 16', que utilizan 
yema de huevo con la que combinan hipertensión 
arterial, obteniéndose hipertrofia de la intima y de­
generación lipoidea, asegurando STUCKEY ｾｾｾ＠ y WES­
SELRIN ｾ ＰＱＱ＠ que estos cambios er an debidos a las sus­
tancias grasas de estas dietas. 

En fin, siguiendo este camino, AKITSCHKOW (l y 1 

logra producir el cuadro típico de la ateroesclerosis 
en conejos, por alimentación 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 había sido 
sugerido por LEMOINE ｾ ＱＳ •＠

Desde entonces hasta el momento actual han sido 
muchos los r esultados positivos obtenidos por este 
método, que sigue siendo el más útil para la pro­
ducción de ateroesclerosis experimt'ntal. En esta pri­
mera época fueron muchas las cxperi<'ncias realiza­
das por este camino ｾｯ｜＠ to7, ｾＮ＠ •• ｾｯＺｴＬ＠ 1', 17, Ｌｾｾ＠ y "o, en-
contrándose alguna vez r esultados negativos :!05, ＱＱ ｾ＠

y l(l:., intt'rpretándose por ANITSCHKOW 14 como debí-
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dos a los diferentes aceites utilizados para disolver 
la colesterina. 

Para este autor 11 , las lzsiones son fundamental­
mente aórticas, sobre todo en su porción inicial cer­
ca de las valvas, aunque también pueden encontrar­
se en las coronarias y en otras arterias. Hay engro­
samiento de la íntima con placas de tamaño varia­
ble. Las alteraciones microscópicas dependen de la 
época en que se sacrif ique el conejo en experiencia 
colesterínica, encontrándose en los estadios tempra­
nos lesiones, que no se ven a simple vista, como 
acúmulos lipoideos en el endotelio y en la túnica 
elástica interna, con células redondas de un carác­
ter poliblástico o monocítico en las que la grasa 
está almacenada en pequeños grumos, apareciendo 
formación de fibras individuales elásticas en la elás­
tica interna. Ulteriormente hay franco depósito li­
poideo con acúmulo de células lipoideas, inmigra­
ción de células musculares desde la media y, resul­
tado final. de una íntima neoformada. 

ANITSCHKOW 14 con sus experiencias quiere poner 
de manifiesto que la aterosclerosis no es esencial­
ｭ ･ｮｴｾ＠ de naturaleza degenerativa, sino más bien de 
carácter infiltrativo, dándole gran importancia para 
explicar la infiltración colesterínica a la coniente 
constante de líquido que pasa a través de la pared 
arterial desde el lumen a la adventicia. 

Para ANITSCHKOW 14 la arterioesclerosis experi­
mental colesterínica en conejos significó una afec­
tación de las arterias que se marca por caracteres 
bien definidos, desde el punto de vista morfológico 
y patogénico, con parecido estrecho a la ateroescle­
rosis humana. Este autor piensa ya que una inves­
tigación más detallada, de la que son pruebas las 
páginas siguientes de esta revisión , conduciría por 
este camino a grand ·s avances en el conocimiento 
de la etiopatogenia de esta enfermedad. 

P ara finalizar y complet ar este aparte referire­
mos solamente algunas otr as experiencias realiza­
das en animales por la colesterina, durante esta pri­
mera época, en que se enfocó con ciertos fundamen­
tos este problema de investigación. 

De esta forma, alteraciones ateroescleróticas obte­
nidas en la aorta de cobayas alimentados por 
yema de huevo, han sido informadas por BRILEY 17, 

ANITSCHKOW 11 y KAWAMURA 102• En la aorta de ca­
bras alimentadas por colesterina por CHALATOW 43, 

y en ratas alimentadas por el mismo método por 
LOEWENTHAL 11 6 ｗｯｲ ｾｋｏｆｆ＠ 210• Mientras que en pe­
rros y en gatos, posiblemente por s er carnívoros y 
e.star habituados a la colesterina, los intentos d-e 
ANITSCHKOW 12, KAWAMURA 102 y otros 86 han sido 
negativos. Los primeros en ensayar la ateroesclero­
sis colesterínica en aves (pollos, gallinas y picho­
nes) , a la que dedicaremos el próximo aparte, fu z­
ron: YAMAGUCill 21 2 , WOLKOFF 211 , UCHIYAMA 190 y 
FuNK 68. 

Con otras sustancias que no sean la colesterina, 
también en esta época, tenemos que señalar la ate­
roesclerosis obtenida por sobrecarga de proteínas en 
herbívoros, no habituados a esta sobrecarga, expe­
riencias que fueron realizadas por NEWBURG y 

CLARKSON 135• Por otra parte, RAVELLO 1 56 no ha con­
seguido acelerar la arterioesclerosis experimental 
con la nicotina, y no fueron nada definidas las ex­
periencias de BIEBL 30 con fenal e indol. 

Ta mbién en esta primera época ya se empezó a 
fijar atención en la relación endocrina con la ate­
roesclerosis, relación que posteriormente tal impor­
tancia experimental, incluso patogénica, había de 

alcanzar. EisgLm-:RG ''· y TURNER 197 aseguran p 
primera vez haber producido lesiones ･ｸｰ･ｲｩｭ･ｮｴｾｾ＠
lts en animalC's con la. tiroidectomía, habiéndose de. 
mostrado en aquella epoca por JIMÉNEZ DíAz, Mo. 
RÁN y CASTRO 9

·' que la tiroidectomía eleva la coles. 
terinemia. En relación con esto no tiene ningún va. 
lor la alteración esclerótica que FRIE-"'DLAND s• ase­
guró que paradójicamente había conseguido demos. 
trar, con administración de dosis altas de tiroidina 
lesiones muy dudosas que no tenían el menor ca: 
rácter ateroso y sí más parecido con la esclerosis 
adrenalínica. 

LA ARTERIOESCLEROSIS COLESTERÍNICA EN EL POLLO. 

El pollo como animal experimental. - Ha sido 
principalmente el grupo de KATZ 10 1 el que ha reva. 
lorizado la importancia de la colesterina en la gé. 
nesis de la arterioesclerosis y una gran parte de esta 
revalorización se ha sust<'ntado en las recientes ex­
periencias que se han multiplicado de att'roesclcrosis 
colesterínica en el pollo y otras aves. En la magni· 
fica revisión de KATZ 1 puede encontrarse un de. 
tenido estudio de este tipo de investigación y de sus 
ｲｾｳｵｬｴ｡､ｯｳ Ｎ＠

Ya hemos comentado al final del anterior aparte 
las primeras experiencias de artericesclerosis que se 
hicieron en aves. KATZ 1

"
1 escogió el pollo como ani· 

mal ideal para c:sta investigación. pocque en primer 
lugar es un animal omnívoro, y en .segundo lugar, 
igual que en el hombre. pueden desar:-ollarse lesio· 
nes ateroescleróticas espontáneas, muy parecidas a 
la ateroesclerosis humana. como hn. demostrado 
Fox · . Además, pronto se demostró por este grufo 
de ｩｮｶ｣ｳｴｩｧ｡､ｯｮＧｾ＠ fJlH' con dietaR colcsterínicas se 
producía en el pollo un f'stímulo atcroglnétíco qul 
daba lugar a una ateroesclerosis no sólo de la aorta, 
sino también de vasos menores, incluyendo las ar· 
terias coronarias, lesiones perfectamente distingui· 
bies de la ateroesclerosis espontánea de este animal. 

Posteriormente WOLFFE, DIGILIO, DALE y otrcs 
colaborado•:es 207 consiguen provocar en patos y ána· 
des lesiones similares a las obtenidas en el pollo. 

Respecto a la importancia de la at('roesclerosis es· 
pontánea del pollo, CANSL"<G, ALEX y ROSENTHAL 3

' 

han puesto de manifiesto que una formación pro· 
gresiva del tejido fibroso y modificaciones de la sus· 
tancia fundamental del árbol arterial ocurren en el 
pollo conforme va aumentando la edad, siendo la 
a rterioesclerosis un proceso normal del crecimiento. 
Además, con este crecimicntu las arterias de un ani· 
mal se exponen a sucesivos estímulos nocivos, que 
podían ser condiciones previas a la ateroesclerosis. 

Todo esto se ha puesto en relación con la hiper· 
colesterinemia y ateromatosis experimental del 
pollo según la edad. De esta forma, RooBARD, KATZ. 
BoLENE y otros colaboradol·es han querido estudiar 
la ateroesclerosis colesterínica en pollos jóvenes, 
queriendo con ello demostrar si las metamorfosis ar· 
teriales del crecimiento y las injurias vasculares 
son condiciones previas nec. sarias para el estableci· 
miento de la ateroesclerosis, como parece ocurrir en 
los conejos, con les que POLLAK 1:·2 ha demostrado 
que son menos susceptibles a la ateroesclerosis co· 
lesterínica los de edad inferior a un año. 

RODBAR y cols. 161 no encuentran ater osis en ｾＱ＠
pollo recién nacido, p€se a la hipercolC'st!'rinem1a 
que existe durante el período embrionario. Ademá.;• 
la facilidad para provocar ateroesclerosis colesten­
nica aumenta con la edad, siendo los pollos jóvenes. 
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t de las ocho semanas, más resistentes a la ate­
｡ｾ･Ａｾｉ･ｲｯｳｩｳ＠ y a la hipercolesterinemia que los que 
r pasado esta edad. Con esto se demuestra que 

f
hant res endógenos, dependientes de la edad, juegan 
ac 0 I 1 .. d I un importante papel en, a ｾ･ｧｵ＠ ac

1
wn e

11 
la co

1
. este-

rinemia y de la ate
1
rogten_es.ls en os po os a ¡men­

tados con dietas co es enmcas. 
!lforfología de la ateroesclerosis experimental del 
zzo.-Respecto a lll: morfología general de este 

ITpo de ateroesclerosis, ｢ｲ･ｶ･ｾ･ｮｾ･＠ comentaremos 
ue Jos resultados de las expen enc1as de KATZ y su 
ｾｵｰｯ＠ 101 se caracterizan por los siguientes hechos: 

1. Microscópicamente se encuentran las lesiones 
llamadas de ateroma puro, en el primer estadio, con 
la aparición de las células en espuma de la íntima 
y las infiltraciones lipoideas. La morfología de le­
siones más avanzadas son aparentemente el resul­
tado de la evowción de procesos secundarios al ate­
roma. 

2. Por alimentación más prolongada de coles­
terina se inducen en los pollos las alteraciones ate­
roescleróticas, vistas en las lesiones humanas, inclu­
yendo las placas, la necrosis, abscesos ateromato­
sos, fibrosis e hialinosis, calcificaciones y metapla­
sia óseo-cartilaginosa. 

3. La alimentación con colesterina aparente­
mente agrava e intensifica las lesiones espontáneas. 
Parecería como s i la lesión fibrótica espontánea fue­
se un sitio de predilección para el depósito de coles­
terina y de !ípidos con la subsiguiente evolución de 
las alteraciones ateroescleróticas. 

4. Los experimentos de HORLICK y KATZ 84 han 
demostrado concluyentemente que estas lesiones 
ateroescleróticas son reversibles cuando cesa la die­
ta colesterínica. 

5. Respecto al parecido de estas lesiones con las 
humanas, KATZ 101 asegura que ni los más severos 
críticos de la teoría colesterínica de la ateroe5c!Ero­
sis pueden negar este parecido, dentro de las dife­
rencias anatómicas, entre los vasos del hombre y 
del animal. Asimismo parece indudable que esa si­
militud no se ha conseguido por otros medios. 

Por otra parte, PATERSON y COTRALL 143 han aso­
ciado la etiología de la esclerosis coronaria en los 
pollos con la Iinfomatosis en estos animales. 

A continuación examinaremos una serie de fac­
tores que se han manejado en las experiencias de 
ateroesclerosis colesterínica y que están íntimamen­
te ligados a ésta. 
. Cantidad de ('Olcsterina en la dieta y duración de 
esta.-Estos estudios han sido realizados principal­
mente por HORLICK y KATZ 84 y ss, quienes graduan­
do las lesiones ateroescleróticas, sobre la base dQ 
grosor, demuestran que hay una relación directa 
entre la concentración de colesterina en la dieta y 
la frecuencia y severidad de la ateroesclerosis que 
c?n ella resulta. Con relación a la dieta colesterí­
ｮＨｾ｣｡Ｌ＠ la suspensión de la dieta colesterínica habitual 

ll?r lOO de colesterina en aceite de semilla de al­
ｦｯ､ｯｾ Ｉ＠ conduce después de ocho semanas a norma­
tizacion de la cifra de colesterinemia y regresión 
＿ｾ｡ｬ＠ de las lesiones, con desaparición o disminu­

Cion de las células espumosas y de las infiltracio­
nes de grasa, con calcificación de los abscesos ate­
ｾｯｭ｡ｴｯｳｯｳＮ＠ Del mismo modo, PATF.RSON y Hms 111 

an demostrado también que esta reversibilidad al 
suprimir la colesterina se consigue si estas lesio­
n.es son tempranas, no consiguiéndose nada en le­
Siones · · VIeJas que parecen ya fijadas. 

Otro8 factores nutritivos de la dieta aterógena. 
Grasa neutra.-También PATERSON y HIRS 144 han 
señalado que con dietas variantes, en pollos, suple­
mentadas con manteca de cacao, aceite vegetal y 
colesterina, sólo con esta última se obtienen lesio­
nes de tipo ateroesclerótico. 

Los factores nutritivos han sido estudiados por 
RODBAR 162, que examina la ateroesclerosis experi­
mental en pollos asociando la colesterina a dietas 
rEducidas, y demostrando en estos pollos una coles­
terinemia más severa, concluyendo que la colesterina 
actúa como estímulo diferente dé otros factores nu­
tritivos de la dieta. De forma distinta WOLFFE ＲＰ ｾＮ＠

con sobrealimentación forzada, ｡ｵｭｾｮｴ｡＠ la inciden­
cia de ateroesclerosis espontánea y por la coleste­
rina. 

Con relación a la grasa neutra de la dieta, DAU­
BER y KATZ 17 demostraron que dietas con el 20 por 
100 de aceite de algodón no tenían efecto sobre la 
lipemia y la aterogénesis espontánea en los pollos. 
En este sentido, HORLICK, KATZ y STAMLER 82 estu­
dian los efectos de la dieta baja en grasa, sobre la 
arterioesclerosis espontánea, demostrando que la 
restricción de la grasa no previene el desarrollo de 
las lesiones arteriales espontáneas, pero parece dis­
minuir la severidad de las lesiones cuando éstas se 
comparan con un grupo de pollos sometidos a dieta 
ordinaria. 

Factores lipotrópicos.-Mención especial mereci!n 
a continuación los estudios relacionados sobre la in­
fluencia de los factores lipotrópicos en la arterioes­
clerosis experimental del pollo. El papel de estos 
factor es lipotrópicos ha sido también estudiado en 
la arterioesclerosis experimental del conejo y de 
otros animales y de ello nos ocuparemos en el apar­
te siguiente. 

Aquí, mencionando sólo lo relativo a la ateroescle­
rosis experimental en el pollo, diremos que STAl\ILER 
y un grupo numeroso de sus colaboradores, BoLENE, 
KATZ, HARRIS, SILBER, MILLER y AKMAN 180, han €S· 

tudiado la influencia de la colina y del inositol so­
bre esta ateroesclerosis colesterínica. Ellos intentan 
que con la colina y el inositol descienda el cociente 
colesterina/ fosfolípidos, anormalmente aumentado 
en estos animales sometidos a dietas colesterínicas. 
En estas experiencias la colina y el inositol tienen 
sólo un efecto limitado de t ipo lipotrópico sobre la 
lipoidosis hepática por la colesterina y no tienen el 
menor efecto sobre la lipoidosis de otros órganos, 
incluyendo la aorta, sin influenciar para nada la in­
cidencia de ateroesclerosis en la aorta, torácica y 
abdominal. 

STAMLER y cols. ' 80 también han demostrado que 
los factores lipotrópicos no previenen la hiperlipe­
mia producida por el estilbestrol ni la ateroesclero­
sis producida por este medio. como tampoco tienen 
influencia sobre la ateroesclerosis espontánea del 
pollo. 

Cociente colesterinaj fosfolípidos. - Respecto a 
esta relación entre la ｣ｯｬｾｳｴ･ｲｩｮ｡＠ y los fosfolípidos, 
nos parece ￩ｾｴ･＠ el lugar apropiado para decir que 
muchos investigadores se han preguntado si había 
relación entre la ateroesclerosis experimental y las 
cifras de este cociente. KATZ 101 actúa sobre él tra­
tando los pollos con estrógenos, que suben los fos­
folípidos 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. 180, al estudiar las lesiones 
aórticas de pollos sometidos a dietas de un 0,25 por 
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100 de colesterina durante treinta y cinco semanas. 
ven que la intensidad de estas lesiones no tiene re­
lación alguna con las cifras del cociente y sí con Ir 
altura de la colesterinemia. 

PICK y cols. lw dicen haber demostrado que exis­
te relación entre este cociente y la ateroesclerosis 
coronaria de los pollos. 

Otras estcrinas.- Intentos de prevenir la ateroes­
clerosis colesterínica en aves han sido también r ea­
lizados, partiendo de la observación de PATERSON 111 

de que la mezcla de esterinas vegetales previene la 
subida de la colesterina del plasma y reduce la in­
cidencia de ater0€sclerosis (PATERSON, NICHOLS y 
SHNEOt:R 112 ) en pollos con dieta colesterínica. po­
siblemente por una acción bloqueante de estas este­
rinas vegetales irradiadas. Experimentos también 
realizados, como señalaremos. en conejos y ratones 
han tenido el mismo resultado. SIPERSTEIK, NICHOLS 
y CHAIKOFF '2 han demostrado que la adición dt• 
dehidrocolesterina a la dieta alta de colesterina a 
que están sometidos los pollos reduce los niveles dC' 
colesterina plasmática <' inhibe el desarrollo de la 
a teroesclerosis. 

Factores endocrinológicos.- Un capítulo impor­
tante en estas experiencias de ateroesclerosis en po­
Bos, como en otros animales, está representado por 
lRs influencias endocrinas. 

Parece ser que es la hormona tiroidea el agent<' 
interno más efectivo que modifica la ateroPsclerosis 
experimental. DAUBER, HORLICK y KATZ 1

" han de­
mostrado que el tiroides desecado disminuye signi­
ficativamente la hipercolesterinemia en pollos co­
lesterínicos. ｓｔａｾＧｉｌｅｒ＠ y cols. w. asimismo demues­
tran cómo el tiroides deprime transitoriamente la 
hiperlipemia inducida en pollos con estilbestrol. dis­
minuyendo la aparición de ateroesclerosis. 

Esta acción tiroidea puede ser por una influencia 
directa sobre el metabolismo ric la colesterina, o 
por afectar el acúmulo tisular de colesterina, o por 
alteración de la permeabilidad capilar. Recientes €S­

ludios con isótopos radiactivos parecen demostrar 
que la influencia del tiroides sería sobre la degra­
dación hepática de los lípidos. 

STAl\1LER, SILBER, MILLER y otros Ｑ ｾ Ｑ＠ han querido 
ver si esta influencia sería por el hipermetabolis­
mo inducido por el tiroides y han conseguido este 
aumento del metabolismo por el empleo en pollos co­
lesterínicos del dinitrofenol , siendo éste ineficaz 
como profiláctico de la ateroesclerosis colesterínica. 

El páncreas sigue en importancia al tiroides y 
esta importancia nace de la atención prestada a la 
severidad de las lesiones arterioescleróticas de la 
diabetes mellitus humana. 

Experiencias por pancrectomía en perros y ratas, 
así como otras realizadas en animales aloxánicos, 
serán revisadas en el s iguiente aparte. En pollos 
pancrectomizados, STAMLER y KATZ 183 han demos­
trado que exhiben una hipercolesterinemia excesiva 
cuando se les da una dieta que contiene colesterina 
y aceite de algodón, intensificándose la aterogénesis. 
La grasa neutra, añadida a la colesterina en forma 
de aceite de algodón, es imprescindible para obtener 
estos resultados. 

Con relación a las suprarrenales y a la hipófisis, 
los efectos de la DOCA los examinaremos en rela­
ción con la hipertensión. La introducción de la te­
rapéutica por el ACTH y la cortisona adquiere en 
Este sentido importancia desde que se ha visto que 
tratamientos crónicos con cortisona en el hombre 
conducen a una hipercolesterinemia. Aparte de al-

gunas experiencias <'n conejos, STAI\IU;R y cols ,, 
han. ､･ｾｯｳｴｾ｡､Ｎｯ＠ que la cortisona intensifica la ｾｴ･Ｎ＠
rogenes1s aorbca y de las coronarias en pollos 
dieta colesterínica. No hay de todas formas exp con 
mentos definitivos sobre el eje ｨｩｰ￳ｦｩｳｯＭｳｵｰｲ｡ｲｲ･ｾＺｾﾷ＠

RC'speclo a otros factores endocrinológicos, Piel(. 
STAMLER, RODBARD y KATZ 117 han demostrado q 
la administración de estrógenos ｰｲｯｦｩｬ￡｣ｴｩ｣｡ｭ｣ｮｾ･＠
inhibe el desarrollo de la ateroesclerosis coronarie 
en pollos alimentados con colcst<'rina. ｐｯｳｴ･ｲｩｯｲｭ･ｮｾ＠
te los mismos autores H' demu<'stran quC' los estró. 
genos son capaces de hacer rC'gresar lesiones coro. 
narias ya constituidas por diC'tas colesterínicas. pero 
que las lesiones aórticas no se modifican y la coles. 
terinemia se influencia sólo débilmente. 

De forma opuesta con el emplEo de los estróge. 
nos sintéticos, CHAIIWFF, ｌｉｾｄｓａｙ＠ y ｌｏｒｾＺＺＭ［ｺＢ＠ con. 
s iguen producir ateroesclerosis l'n la aorta del pollo 
semejanl<'s a las lesiones colestrrínicas. con la téc­
nica de la implantación subcutánea de di<'tilbestrol. 

Hipertensión arterial y atcro"sclcro.w; ｲｯｬ｣ｾｴｦｲ￭ ＱＱＱ •＠

ra dcl pollo. La importancia d<' la n•lación rntre 
la hipertensión art<'rial y la at<'rO<'sclerosis experi­
mental. que ya anlC'S, como r<'cog1mos al principio 
había sido repC'tidamC'nle invPsligada. también ha 
sido estudiada rPciC'ntcmcnlp <'n el pollo. 

KATZ y ｌｅｾｅｌ＠ 101 han demostrado qtll' la ｡ｬｩｭｾｮﾷ＠

tación por sal en los pollos sub<· la pn·s1ón y <'Sto 
hace posible estos PxperimC'nlos. STntLI:H \' KATZ' ·• 

estudiando la aterogéncsis Pl1 pollos hilwrtcnc;os por 
administración de sal, con dicta ordinaria. demue>· 
tran qup esta hi)l{'rlensión por sal no inlPnsifica la 
ateroesclcrosis cspontánca ni conchlcc a ksione<; ｡ｾﾷ＠
terioescleróticas de tipo inducido. ST.\\1LER, PlCK y 

KATZ '' han demostrado que <'n los pollos tratad(}· 
crónicamente con DOCA se produce un aumento 
definido de la pr esión arterial, aumento que se 
hace mayor con la adición de sal a la dieta. Este 
régimen no afecta los niveles de colesterina y ate· 
rogénesis en el pollo con dieta ordinaria. Pe.•·o si 
se hace junto a una pequeña dieta colesterínica. se 
aumenta gradualmente la aparición de la ateroescle· 
rosis inducida por ésta. Este efecto puede ser de· 
bido a !os efectos específicos de la hormona ｳｯ｢ｲｾ＠

el tejido vascular (HUEPER ｾ•Ｎ＠ ｾＧＬ＠ "n, :•n, :11 y n2 y SE· 
LYE 171

) o sobre los muchos lipoprotcidos coloidalEs 
que transportan la colesterina plasmática ＨｇｏｆｾＺａＺ｜＠
y cols. 70

) . Puede ser un producto de hipopituitaris· 
mo (CHENG y SAYERS 11 ), del hipoadrenocorticalismo 
(SARASON Hw) o del hipotirdidismo (WOLFSON y BBIR· 

WALTEROW ＲＰ ＺｾＬ＠ ROBINSON y otros ｾＢ ＱＱ ＩＬ＠ que posible· 
mente sobrevienen con la administración de la 
DOCA. 

Injuria vascular.-Brevemente nos refPrimos a 
los estudios realizados sobre la influencia que !ns 
injurias vasculares pueden tener en la aleroesclero· 
sis experimental. Muchos de los factores aue pue· 
den influir dañando a las arterias, como bacterias. 
toxinas, drogas, traumas mecánicos, agentes térmi· 
cos, fueron ya r ecogidos al examinar las primeras 
experiencias. Los estudios más ｲ･｣ｩ･ｮｴｾｳ＠ realizados 
en otros animales los estudiaremos en el siguiente 
aparte. f: r \' 

Vitaminas. -Son más importantes las investiga· 
ciones realizadas en mamíferos. En el pollo, McFAR· 
LAND 12

'' ha estudiado muy recientemente la influcr.· 
cia de la piridoxina sobre la atcroesclerosis coleste· 
rínica ba'5ándose en experiencias anteriores realiza· 
das en conejos. Este autor no ha podido dcmostrat 
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ue Ja piridoxina inhiba la ateroesclerosis coleste:rí­
q·ca en el pollo. Para él la piridoxina tiendE' más a n1 . 
facilitar las lrswn<>s. 

ｒｅｃＡｾｓｔｅ ｾ＠ 11\'\'ESTff.ACIONES K"' OTRAS ｅｓｐｾｘＧｉｅｓ＠

ANIMALES. 

Ya vimos al principio de est:o trabajo cómo ｬ｡ｾ＠

primeras experiencias ｦｵｾ､｡ｭ ･ ｮｴ｡ｬ ･ｳ＠ de artcrioescle­
rosis se hicieron en coneJOS, y aunque posteriormeu­
te como también hemos examinado, la escuela d':! 
ÚTZ "'', sobre lodo, señaló la supe1·importancia del 
pollo como animal ideal de estas experiencias, no ha 
significado esto qur se hayan olvidado otros anima­
les, y con nurvos medios veremos cómo r2ciente­
mente se han conseguido en conejos, perros, monos, 
ratas, cobayas. rte., lesiones de arterioesclerosis ex­
perimental qu2 mrreccn ser señaladas y discutidas. 

Arterio(sflcrosis e:r¡JPrimr-nfal en el conejo. El 
conejo fué, como ya hemos dicho, techazado como 
animal dt' invrst igación, principalmente por el hecho 
de ser herbívoro. Sin E-mbargo, posteriormente fué 
nuevamente ac:ptado. más aún después que algu­
nos autorE-s srnalaron qur rs capaz de desarrollar 
lesiones espontánras. 

BRAGDOI\' ｾＭﾷＮ＠ en unos rstudios histológicos cuida­
dosos, señaló la Existrncia de lesiones de tipo arte­
riosclerótico en las aortas de conejos mamones, en­
contrándose en este período niveles de lipemia re­
lativamente altos. Después del destetamiento estas 
lesiones sr r ncuentran regresadas, reapareciendo en 
un número significante de conejos adultos, sin que 
Existi:se correlación con las cifras de lipemia. Otros 
autores que anteriormente habían conseo-uido des­
cribir lesionE-s ('Spontáneas en las aortas de conejos 
son ÜPHULS 1 

!
1
, NUZOI\', ELLIOT, EVA::-.18 y PRIEST 1 '' 

y SSOLOWJEW Ｑ ［ｾＮ＠

Aparte de las primeras experiencias de arterioes­
clerosJs colesterínica en conejos bien realizadas por 
la escuela de AXITSCIIKOW 1\ y que ya hemos co­
ｭ･ｮｴ｡ｾｯＮ＠ debemos de subrayar brevemente en épo­
ca rec1ente las 1 ealizadas por BEVANS, KENnALL y 

ABELL ｾﾷﾷＬ＠ que con inyecciones intravenosas r epetidas 
de colesterina coloidal encuentran en las aortas de 
c?nejos lesiones idénticas a las que se obtienen con 
dietas colesterínicas, formándose típicas placas ate­
romatosas después de doce días de inyecciones dia­
nas. POLLAK "'", en experiencias similares obtiene 
resu.ltados más convincentes cuando las ｳｾｬｵ｣ｩｯｮ･ｳ＠
coiOJdales de coiPsterina son de partículas más o-ro­
ser.as, Y ello le hace sugerir que la ｡ｲｴ･ｲｩｯ･ｳ｣ｬ･ｲｾｳｩｳ＠
ｳｾ［ｊ｡＠ el resultado de un fenómeno coloidal: la r eac­
ｾｊｯｮ＠ a un cuerpo extraño no específico en la que cé-
ｾｬ｡ｳ＠ endoteliales d(' la íntima actúan como fao-o-

cJtos. <> 

d MOSE5 Y LONGABACII ＱＱ ｾ＠ estudian la importancia 
le las. lesiones renales en la génesis de la arterioes-

c e
1
ros¡s utilizando coneJ·os sometidos a dietas hiper­

co est · · ab enmcas de corta duración, que desarrollan 
d ruptamente ateroesc!Nosis aórtica cuando se pro­
､ｾ｣･＠ una grav(' lesión renal por la administración 

acetato de uranio. 
ｬ･ｳ［ｯｾｾ＠ factores colaterai('S a la ateroesclerosis co­
｣ｩｯｮｾｲｾｮｊ｣｡＠ en e: ｾｯｮ･ｪｯＬ＠ debemos señalar las altera­
lGNATO hematologJCas, que han sido estudiadas por 
baya ｾｋｙ＠ 101

• ÜREY Y GREAVES 1
"', que utilizan CO­

tan .s. URACII y HILL -·-·. que señalaron la impar­
en z:a que pueden tener las alteraciones tisulares 
anem· cuadro hemático, recogiendo la existencia dr 

Ja Y de lcucocitosis. Posteriormente ALTS-

CHUL y ', en conejos con dieta colesterínica, de­
ｭｵ･ｾｾｲ｡＠ linfocitosis absoluta y relativa y una nPu­
trof¡ha en los estados más tardíos. 

KA1'Z, SANDER, MEGIBOW y CARLE!':S 1"" han estu­
diado detenidamente en conejos la relación entre 
la hipertrofia cardíaca y la ateroesclerosis coronaria 
ｾ ｯｬ･ｳｴ･ｲ￭ｮｩ｣｡Ｎ＠ Esta hipertrofia cardíaca fué ya se­
nalada en conejos colesterínicos por LEARY111 • 

KATZ y cols. '11", excluyendo otros factores, demues­
t;an que la ateroesclerosis coronaria en conejos por 

SI puede producir hipertrofia cardíaca. BERTOLI, 
PRATI y LUSIANI 22 han demostrado alteraciones 
electrocardiográficas en conejos sometidos a dietas 
colesterínicas, por lo que ellos sugieren que, aparte 
de su acción sobre las coronarias, la colesterina 
puede tener una acción directa sobre la fibra mio­
cárdica y sobre el sistema de conducción. Estas al­
teraciones son alargamiento de QRS, finos bloqueos 
de rama, tendencia a la bradicardia y aparición de 
cxtrasístoles ventriculares. NYBOER, BRUCER y RAB­
SON l.l. no habían conseguido demostrar alteracio­
nes de este tipo, en experiencias similares, realiza­
das anteriormente. 

Arterioesc{erosis experimental en el perro.--Al co­
menzar a hablar de este tipo de arterioesclerosis ex­
perimental, nos r3feriremos en primer lugar a la 
arterioesclerosis espontánea de este animal. Los pri­
meros en describir estas lesiones fueron Kor.LISH 1<" 

y STRAUCH 1n, que demuestran lesiones ateroescle­
róticas en muchos perros, sobre todo de más dt 
ocho años de edad. KRAUSE ""· también señaló la 
existencia de lesiones en las aortas abdominales de 
perros de más de cinco años. ZINSERLING 2 "' obtiene 
resultados similares en perros de ocho a veintiocho 
años. Estudios más recientes de MoREHEAD y 
LITTLE 12

' describen, aun en cachorros de diez días, 
placas localizadas en la íntima, asociadas con endu­
recimiento y reduplicación de la lámina elástica in­
terna. Finalmente, LD:DSAY, CHAIKOFF y GILl\IORE 1

" 

han realizado estudios detenidos de las lPsiones ate­
roescleróticas espontáneas en perros, que para ellos 
consisten fundamentalmente en fibrosis de la ínti­
ma asociada con depósito de sustancia fundamental 
mucoide y colágena. Las alteraciones de la elástica 
interna pueden ocurrir a un sin alteración de la ín­
tima, siendo invariablemente vistas cuando hay en­
grosamiPnto de ésta. La alteración de la media con­
siste en depósito mucoide y colágeno y fué obser­
vada en la mayoría de los casos asociada a prolife­
ración local de las células musculares. 

Los primeros en cons 2guir verdaderas ateroescle­
rosis en el perro fueron STEINER, KENDALL y BE­
VANS '" y 1n1 por medio del tiouracilo unido a la 
dieta colesterínica. Las lesiones arteriales así pro­
ducidas se caracterizaron por una colección íntima 
de células espumosas, que contenían colesterina. 
asociada con fibrosis, hialinización o calcificación. 
Estas lesioens eran idénticas a las que se habían 
producido en otras especies por dietas colesteríni­
cas. De todas formas. ellos hacen notar que se tra­
ta de una enfermedad arterial artificial y que tiene 
¡:oco parecido a las lesiones de ateroesclerosis es­
pontáneas que acabamos de describir, pero que son 
fuertemente similares en distribución y morfología 
a las l<>siones que se ven en la arterioesclerosis hu­
mana. 

Las lesiones de Pstos primeros experimentos fue­
ron estudiadas a Jos ca torce meses de dieta coleste­
rínica-tiouracilo, habiéndose preocupado BEVANS, 
DAVIDSON, KENDALL y Am-LL !: y 2 ' de estudiar las 
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lesiones más tempranas que aparecen antes de los 
seis meses de esta dieta. Las lesiones más tempra­
nas aparecen a los dos meses de hipercolest.erine­
mia sostenida y son similares a aquellas observa­
das en perros que han estado en experiencias cator­
ce meses. Histológicamente se diferencian en que la 
proliferación de la íntima fué rara hasta el sexto 
mes, siendo debida en gran parte la formación de 
la placa aterosa al acúmulo intramedial de lípidos. 
Existe una correlación aproximada entre el grado 
de hipl!rcolesterinemia y entre la longitud del tiem­
po de experimentación y la extensión de las lesio­
nes producidas. 

La importancia de la lipemia en estas experien­
cias fué estudiada por DAVIDSON, ABELL y KEN­
DALL 48 , que sostienen que la mayor parte de la co­
lesterina del suero no está en solución verdadera, 
sino que se encuentra en forma coloidal, presumi­
blemente establecida por ios fosfolípidos y las pro­
teínas del su<:ro. 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
folípidos, pero de forma que por cada mol de au­
mento de los fosfolípidos aumenta cinco moles la 
colesterina. A la semana de suspenderse la dieta 
ateroesclerótica, los lípidos en sangre están en los 
valores normales. 

Arteriosclerosis experimental en otros animales. 
Siguiendo el estudio de la ateroesclerosis experimen­
tal en otros animales, GoLD.!\IAN y POLLAK 72 han 
probado el hurón dorado de Siria, demostrando que 
es un animal :¡:oco adaptable para estas investiga­
ciones, ya que se necesita prolongar mucho el tiem­
po de la dieta colesterímca. Los mismos resultados 
fueron asegurados posteriormente por el propio 
GoLDl\IAN 7 

' . 

Sin embargo, anteriormente ALTSCHUL 4 había de­
mostrado que la arterioesclerosis podía ser produci­
da en estos animales por alimentación con una die­
ta de leche y yema de huevo cocida. DEUEL lr. ob­
tuvo resultados similares. Esta disparidad de re­
sultados es enjuiciada por ALTSCHUL 7 en una publi­
cación 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 s egundo trabajo, este 
autor r efiere haber encontrado en uno de sus ani­
males arterioescleróticos, trombosis, de cuya ausen­
cia en las arterioesclerosis experimentales había di­
cho HUEPER 86 que era una dif€rencia fundamental 
entre esta arterioesclerosis colesterínica y la huma­
na. Más recientemente, MARX, MARX y DEUEL 125 so­
meten a hurones dorados a dietas colesterínicas, di­
sueltas en aceite de algodón, junto con sales biliares, 
para facilitar, a juicio de ellos, la absorción de la 
colesterina. A las veinticinco semanas de esta dieta 
demuestran acúmulo de esterinas en el hígado y de­
generación grasa de éste. Las secciones de la aorta 
revelaron una estructura casi normal, con infiltra­
ción grasa considerablemente más intensa que la 
que se encontró en hurones colesterínicos, sin adi­
ción de sales biliares a la dieta. 

Respecto a otra clase de animal experimental, 
NELSON e IvY 133 aseguran haber encontrado, entre 
otras alteraciones, algunas de tipo arterioesclerótico 
en cobayas alimentados con los factores nutritivos 
que parecen intervenir en €1 crecimiento de este ani­
mal. Las dietas son a base del 30 por 100 de caseína, 
20 por 100 de celulosa, levadura, cefalina y extrac­
tos de hígado. La arterioesclerosis, que no afecta a 

la aorta, se produce lentamente. ALTSCHUL • co 
sus dietas colesterínicas, obtiene en los ｣ｯ｢｡ｹｾ＠ ｲ･ｾ＠
sultados similares a los obtenidos en hurones do. 
rados. 

Pasemos ahora a señalar los intentos experimen. 
tales en monos. Fox G3

, estudiando lesiones espon. 
táneas de tipo ateromatoso, sólo las pudo hallar en 
ocho d e los 796 monos estudiados. Intentos de pro. 
ducción de ateroesclerosis colesterínica en monos se. 
guidos de fracasos, fueron realizados por ｋａｗｾｵＮ＠
RA 107 utilizando macacus fuscatus. Ellos basan sus 
resultados negativos en que los monos son anima. 
les herbívoros, y bajo condiciones normales demues. 
tran una baja tendencia al depósito arterial de co. 
lesterina. HuEPER ｈｾ＠ asegu1·ó haber encontrado pe. 
queñas reacciones ateromatosas, de tipo endotelial 
en las aortas de macacus rhesus sometidos a ､ｩ･ｾ＠
colesterínicas. Lesiones más definidas en las aortas 
de monos cebus, sometidos a dictas altas colesteri­
nicas han sido comunicadas el pasado año por MM-x, 
MCNALLY, ANDRUS y ETARE 12

" . Lesiones consisten. 
tes en la presencia de fagocitos cargados de grasa 
y aumento de la colágena y de las hbras elásticas. 

A la rata se le había considerado como animal 
poco apto para la producción de ateroesclerosis por 
la estructura muy simple de su aorta. Sin embargo, 
intentos de provocar fuertes hipercolestcrinemias se 
han hecho repdidas veces, y para ello, presumiendo 
que los colatos ayudaban a la absorcion de la coles. 
terina, se pudo dé.mostrar por ScuOENHEIMER 1", 

MEMllER, BRUGER y ÜPPL!\HUMJ.o.;R que la adición 
de los colatos, ghcocolatos y dcsoXIcolatos ayuda· 
han a la producc1ón de h1perJipemias. Sm embargo, 
fué discutido si la acción de los colatos sobre la 
colesterinemia ､･ｾｮ､･＠ de su concentrac1ón en san· 
gre, y FRIEDl\IAN, BYERS y RoSENMAN ' y .MICHA.!;. 

ｌｉｓ ｾＺＮＮ＠ utilizando ratas con el conducto biliar ligado, 
ven aparecer hipercolesterinemia que se aumenta 
más por la ingestión de colatos, asociándose con un 
aumento de los colatos del plasma. Estos autores 
también demuestran a favor de una influencia di· 
recta de los colatos sobre la hipercolesterinemia 
que la administración en ratas de colatos intrave­
nosos conduce a gran hipercolesterinemia. PAGE Y 
BROW 140 recogen otras experiencias de FRIEDMAN, 
BYERS y ROSENMAN 76 y 16·', que demuestran que en 
el hipotiroidismo, pese a que se reduce la excreción 
de colesterina en la bilis, hay hipercolesterinemia, 
igual que en los animales con conducto biliar liga· 
do. Basándose 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 dieta.­
Lo mismo que en el aparte anterior, cuando exami· 
namos las características especiales de la ateroescle· 
rosis colesterínica en el pollo, haremos ahora con 
las experiencias realizadas en otros animales. 

Por eso, en primer lugar, en relación con la gra· 
sa neutra de la dieta, debemos mencionar las inves· 
ligaciones de BERTOLI, LUSIANI y PRATI 23 sobre ｾｾ＠
valor del vehículo lípico en la ateromatosis expw· 
mental del conejo, demostrando que se obtiene una 
mayor hipercolesterinemia, sin diferencia en las le· 
siones, cuando se utiliza como vehículo colesterínico 
la grasa animal, debido probablemente a que estos 
ácidos grasos insaturados facilitan la suspensión de 
la colesterina favoreciendo su absorción. BERTOLI· 
SALOTTO y PRATI Ｒ ｾ＠ también demuestran que ｡ｵｾ･ｮﾷ＠
tando la dieta lípica que acompaña a la colestenna, 
tanto cuando se emplea el aceite de olivas como la 
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ｾｲｲ｡ｳ｡＠ animal, se obtiene mayor colesterinemia y le­
o. es más acentuadas en la aorta de los conejos. s10n 

Factores lipotrópic?s. . ｾＱ｡ｹｯｲ＠ ｩｭｰｯｲｴ｡ｮｾｩ｡＠ ad­
·eren Jos factores llpotrop1cos en las <:xperiencias 

qmli"tos otros animales que en el pollo. 
en """ R ' ... , d t 1 ¡· 
ｾｦｏｒｒｉｓｏｎ＠ y OSSI · emues ran que a a Imen-

ｴ｡ｾｩ￳ｮ＠ oral de 0,5 gramos de cloruro de colina en 
unos casos y de 1 ｧ｟ｲｾｭｯ＠ en otros previene la ate­
roesclerosis colesterimca en el 55 por 100 y en el 
78 po·· 100, respeclivamente, de los conejos emplea­
dos. STEINBR •v" emplea estas mismas dosis ·en co­
nejos, ､ ･ ｾｯｳｴｲ｡ｮ､ｯ＠ 9u.c> hasta l?s oche.nta días de 
alimentacion colestermiCa la colma actua preventi­
vamente, y que pasado este tiempo son de menor 
grado las les iones ate··oescleróticas que aparecen . . 
También en conejos anteriormente a estos investi­
gadores que acabamos de mencionar, BAUMAN y 
Ruscn 1 ' y HmswoRTH "' habían señalado resulta­
dos negativos de prevención con la colina, y más 
recientemEnte FIRSTBROOK '·', empleando 1 gramo 
de cloruro de colina, no consigue demostrar que ésta 
influya ni sobre la hipcrcolesterinemia ni sobre las 
lesiones aterogenéticas en conejos colesterínicos. 
Asimismo STAl\ILER y cols. "r, como ya hemos rese­
ñado, tampoco obtienen con la colina, en pollos, re­
sultados de relieve. ｄａ｜ＧｉｏｾｏｎＬ＠ MEYER y KENDALL H> 

no consiguen demostrar que la colina tenga efecto 
sobre las lesiones ateroescleróticas de perros some­
tidos a dietas colesterínicas con t iouracilo. De foL'­
ma inversa, HARTROFF, RIDOUT, SELLERS y BEST " 
han estudiado el efecto sobre las arterias de las ra­
tas de dietas deficientes en colina y ｯ｢ｳｾＺＺｲｶ｡ｮ＠ alte­
raciones en la aorta, coronarias y carótidas, carac­
terizadas microscópicamente en los estados inicia­
les por depósito de lípidos teñibles en las células 
endoteliales de la íntima. En estadios posteriores 
tiene lugac una proliferación de las células de 1:::. 
íntima resultando pequeñas placas. En la aorta hay 
necrosis de la media subyacente y eventualmente 
calcificaciones. 

Entre otros factores lipotrópicos experimentados, 
MAJ\'N y cols. ' 2 .• consiguen prevenir la hipercoleste­
rinemia en monos cebus, s in r esultados convinc€n­
tes sobre las lesiones, con el empleo de la metionina 
Y la cistina. DA VIS y O ES TER ''0 estudian el efecto so­
bre la arterioesclerosis experimenta! obtenida por la 
a.drenalma y la tiroxina en conejos, del ácido ascór­
biCo Y del inositol, ｳｾＺＺ￱｡ｬ｡ ｮ､ｯ＠ r esultados favorables 
con el ácido ascórbico y nulos con el inositol. 

.Absorción de la colesterina.- Importancia ha te­
mdo ｾ｡ｭ｢ｩ￩ｮ＠ la idea de prevenir la ateroesclerosis 
expenmental colcsterínica evitando o entorpeciendo 
la a?sorción intestinal de la colesterina que sigue 
la Vla enterohematohepática. De esta forma, Roo­
BARo 

162 baja los niveles de hipercolesterinemia y 
aterogénesis en perros con dietas colesterínicas por 
el ｨｩ､ｾ￳ｸｩ､ｯ＠ de aluminio especial de tipo gel, que 
ｾ｣ｴｴｵ｡ｲ｡＠ sobre la absorción de la colesterina en el 
m estino. En camino semeJ·ante CUTTING 10 utiliza 
en · ' coneJos con dieta alta de coleste:'.'ina agentes que 
en algunas situaciones suben la tensión superficial 
¡ara ver si se disminuye la emulsificación, y de ahí 
a reabsorción de la colesterina produciendo lesio-
nes a· r ' d o; teas menores. De los varios agentes emplea-
ｦｾｳＬ＠ solo dos derivados de la sílice DC 200 y DC An­
ｳｾ［｡ｭＬ＠ tiEnen cierta acción, pero ｾｯｮ＠ efectos tóxicos 
t :e el hígado y el bazo. KELNER y CORREL ＱＱＱ ｾ＠ es­
ｹｾｾｴ｡ｮ＠ el ｾｦ･｣ｴｯ＠ de agentes de superficie activa, in­
col ｾ､ｯｾ＠ !ntravenosamente, sobre la ateroesclerosis 

(SS ermtca del conejo. Este animal tiene gran hi-

perlipemia, con gran aumento de la colesterina en 
sangre Y un aumento aún mayor de los fosfolípidos, 
Y menores lesiones arterioescleróticas que el conejo 
con dieta colesterínica pura. ｐ｡ｲｾＺＺ｣ ･＠ probable que 
estos agentes actúen estabilizando las emulsiones 
de los lípidos. POLLAK 154 actúa sobre la absorción 
de la colesterina en la arterioesclerosis colesterínica 
dd conejo utilizando conjuntamente un isómero la 
sitosterina, que forma con la colesterina ｣ｲｩｳｴｾｬ･ｳ＠
inseparables, retardándose la absorción y previnien­
do la hipercolesterinemia y la ateroesclerosis. Expe­
riencias éstas, similares a las que ya referimos, se 
obtenían en pollos con la adición de esterinas vege­
tales. NELSON, l VY, ALTSCHUL y WILLHEMI tll han 
estudiado muy recientemente el efecto de la aureo­
micina sobre la ateroesclerosis colesterínica en co­
nejos, obteniendo un aumento de los niveles de la 
colesterina, de los lipidos del s uero y del cociente 
colesterinajfosfolípidos. sin que las lesiones vascu­
lares difietan mucho de las obtenidas con coleste­
rina sola. La aureomicina puede tener una acción 
inhibitoria del recambio normal de la colesterina en 
coprosterina, a través de la modificación que im­
plica en la flora intestinal, de forma semejante a lo 
que ocurre con el succinosulfotiazol (ROSENHEIN y 
WEBSTER W3). 

Vitaminas.- Ha sido informado el efecto de va­
rias vitaminas sobre la ateroesclerosis experimental 
en conejos. FLEXNER, BRUGER y WRIGHT 62, utilizan­
do hidrocloruro de tiamina y ácido ascórbico intra­
muscularmente, y DAM •ｾﾷ＠ con el alfatocoferol oral­
mente, no han obtenido efecto sobre la colesterina 
depositada en conejos sometidos a ateroesclerosis 
colesterínica. BRUGER y ÜPPENHEil\1 33 han visto 
que el alfa-tocoferol administrado oralmente en 
estos conejos colesterínicos, aumenta el depósito 
de colesterina en la aorta, y que la vitamina A 
ｯｲ｡ｬｭｾＺＺｮｴ･＠ no influye sobre la colesterinemia ni so­
bre la colesterina dEpositada en la aor ta. HoL­
MAN ' 1 dice haber observado que la vitamina E 
posee una acción protectora sobre la ateroesclero­
sis por dieta hiperlipémica. MARX y cols. 124 obser­
van experimentalment e que ni la hipervitaminosis 
ni la avitaminosis E intervienen sobre la coleste­
rinemia y la ateroesclerosis en conejos. Siguiendo 
la sugerencia de ADAMSTO!I.TE ' de que la vitamina E 
está particularmente ligada al metabolismo de las 
hormonas sexuales femeninas, en cuanto que es ne­
cesaria para una mejor utilización de éstas, MININ­
NI y SCARDIGLI 121 han estudiado el efecto de la aso­
ciación testosterona-vitamina E sobre la ateroescle­
rosis experimental del ｣ｯｮｾｪｯＬ＠ encontrando en estos 
animales menor depósito graso que en los contro­
les, pensando ellos en una acción de t ipo lipocaic al 
no observar acción directa sobre la colesterinemia. 

La frecuencia de calcificación como una parte de 
la lesión aórtica de tipo ateroesclerótico ha hecho 
pensar en la posibilidad de una alteración en el 
equilibrio cálcico como factor lesiona!, y de ahí que 
se haya investigado por BERTOLI, SALOTTO y PRA­
TI 42 la acción de la hormona paratiroidea y de la 
vitamina D sobre la arterioesclerosis experimental 
por la colesterina en el conejo. Los r esultados ob­
tenidos son poco diferentes de los animales contro­
les, salvo el hallazgo en conejos tratados con vita­
mina D, de concreción calcárea gruesa en el espe­
sor de la pared aórtica, estando conservada la zona 
elástica. 

RINEHART y GREENBERG 157, 158 y 159 han consegui­
do producir lesiones arterioescleróticas en la aorta, 
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torácica y abdominal, carótidas y coronarias dE' mo­
nos (macaca mulata) con dietas deficientes en piri­
doxina. El procC'so patológico consiste en el acúmu­
lo de un material m<>tacromático mucoide en la ín­
tima y proliferación asociada de células, depósito 
de colágena y fibras de tejido elástico en matriz 
mucinosa, lesiones que ellos consideran en cierto 
modo pat·ecidas a las humanas y sustentan el papel 
que puE-de tener la deficiencia piridoxínica en la 
a teroesclerosis humana. 

Factores endocrinológicos. Estos factores tam­
bién han tenido gran importancia en las experien­
cias realizadas en mamífe::-os. 

Ya hemos señalado cómo STEINER y KENDALL 1
' 

consiguieron ateroesclerosis en perros, semejantes 
en morfología y distribución a la humana, por dietas 
hipercolesterinémicas y tiouracilo. RE-sultados con­
firmados en experiencias ulteriores por los mismos, 
STEINf;R y ｋｅ ｾｏａｌｌＬ＠ con BEV:\NS y DAVIDSON '''' y ,,, ; 
experiencias que guardan relación con las descritas 
en pollos por DAUBER y KATz ' 7 al observar en es­
tos animales la disminución de la hipercolesterinE>­
mia y la prevención de la ateroesciC'rosis por C'l ti­
roides desecado. 

Las experiencias en relación con el tiroides han 
sido, siguiendo esta pauta, de dos tipos: uno, ob­
servar el efecto de la hipofunción tiroidea experi­
mental, y otro, el de la hiperfunción tiroidea del 
mismo ti¡::o. Entre las del primer grupo debemos 
de citar la de HORLICK y HAVEL Ｇｾ＠ realizadas en ra­
tas, animtal hasta entonces resistente a la ateroes­
clerosis colesterínica (HUEFER ' 7 ), asociando la coles­
terina en la dieta al propiltiouracilo, y aunque sube 
la colesterinemia no se consiguen lesiones ate··oes­
cleróticas. PAGE y BROW " tampoco consiguen le­
siones ateroescleróticas, como ya hemos señalado, en 
ratas hipotiroideas alimentadas con colesterina y 
ácido cólico. McALLISTER y WATERS '' 11 confirman 
las experiencias de STEINER y su grupo '"\ 'q

9 y ' 11
' 

en perros con alimentación de viosterina unida a 
la tiroidectomía. LINSAY, FEINBERG, CHAIKOFF y 
otros ,,., practican en perros tiroidectomía e hipofi­
sectomía con una sencilla dieta proteica, sin suple­
mento de colesterina, encontrando lipemia alta y le­
siones a;·teriales en las que predominan la fibrosis 
de la aorta y la infiltración lípica de las coronarias. 

En el otro sentido, en el de la protección de las 
lesiones arte!·ioesciPróticas por los preparados tiroi­
deos, debemos de mencionar, aparte de las experien­
cias ya citadas de DAUBER y KATZ ｾ Ｗ＠ en pollos, las 
de ｔｵｒｎ ｅｾ＠ y cols. ' 117 y ' 11

', que parecen demostra:· 
que el tiroides desecado, unido al ioduro potásico. 
previene en los conejos la aparición de la ateroescle­
rosis colesterínica con cifras más bajas de coleste­
rinemia. BAINBOROTJGH y McMILLAN "' emplean en 
conejos con ateroesclerosis colesterínica bien des­
arrollada la tiroxina y el dinitrofenol, dos agentes 
que aumentan grandemente el metabolismo celular 
sin obtener apenas regresión de las lesiones. MARX 
y ｍａｒｘ ｾｾＺＺＬ＠ en sus experiencias en ratas, dan una 
dieta con colesterina y sales biliares en un grupo 
tiroides, y otro, tiouracilo, demostrándose en el pri­
mer grupo una colesterinemia más baja y prúctica­
mE>nte ausencia de lesiones aterosas. 

En relación con el páncreas se han hecho estu­
dios de gran interés por DUFF y McMILLAN .:: y -, , 
sobre la influencia de la diabetes aloxánica en el 
conejo sobre la ateroesclerosis colesterínica. Estos 
autores establecen previamente que, pese a la hiper­
lipemia que produce la diabetes aloxánica por sí, 

no da ｬｵ｟ｧｾｲ＠ a la produc_ción de .lesiones de tipo ate. 
roesclerotJco. En camb10, la d1abetes aloxánica 
capaz de prevenir la aparición de lesionE-s aleroses 
E'n cont'jos somt'tidos al mismo tiempo a dietas ｨｾｳ＠
pE>rcolesterínicas, no consiguiéndose efectos de /: 
gresión s! la ､ｩ｡｢ｾｴ･ｳ＠ aloxánica s_e provoca cuan;, 
estas les10nes estan. ya constituidas. Estudios de 
DUFF y PAYNE · y ... han examinado l'l mecanisrn 
de esta acción, sosteniendo quC' esta inhibición ､･ｾ＠
､･ｰ･｟ｮｾ･ｲ＠ de interfet·encia con el procrso de pérdida 
dE' hp1dos tan pronto ｣ｯｾｯ＠ E' llos s e dtpositan. El 
factor que parece estar mas constantemente asocia. 
do al efecto inhibitorio de la diabetes aloxánica, 50. 

brt' la arterioesclerosis experimental, fué la ｰｲ･ｳｾｮＮ＠
cía en E'l suero de los animales diabéticos de una 
proporción mayor de grasa neutra al nivel de CO· 

IEsterina en sangrr. Por ello sugieren que la eleva. 
ción mayor de la grasa neutra en conejos diabéti· 
cos alimentados por colesterina, está conectada con 
la movilización dr los cuerpos grasos asociados a: 
t'stado diabético. 

Pn;RCE ' ' , más rzciE'ntemE'ntP estudia la rdacíón 
dE' las lipoprotC'ínas séricas ('n los cont'jos aloxánicos 
alimentados ¡.,or colesterina. E'ncontrando que e¡¡to; 
animales desenvuelven gran hipE'rlipE'mia e• ｨｩｰｾ＿ｲｲｯﾷ＠

lesterinemia y, sin embargo, en concordancia con, 
los estudios anteriores, un grado menor dP artt•rioe>­
clerosis. La concentración dE' las clasPs de lipopro· 
teídos fijados por GontAX y cols. y por JoxEs y 
otros ·· como lipoproteídos de clases S (unidadr. 
de flotación en la ultracentrifugación ) 12-30 y S 
20-30 SP correlacionan con la ate:-oPsclerosJs muy 
bien, como se put'de obsC>rva · ('n estos conejos alo· 
xánicos, inversamentr da lo que ocurrP ron la co­
lesterina. En (•stos conejos aloxánicos la e it•t 
rina del suero es principalménte tram;JJorlada t .. 

los S r 80-100, y clases mayores de lipoproteídos, y 
pudo ser demostrado un bloqueo metabólico en la 
conversión de estos lipoproteídos en los de clase 
S r 40. 

Un poco también en relación con los factores en· 
docrinos y con la hipertensión arterial, están las 
experiencias de MASSON, HAZARD, CORCORAX )' 
PAGE ••ｾＬ＠ en las que se emplean desoxicorticosterona 
y factores pituitarios anteriores, obteniéndose Iesio· 
nes que no se parecen en nada a la atcroesclerosis 
humana ni a la colesterínica y más a la nefroescle· 
rosis y vasculopatía hipzrtensiva, siendo muy pare· 
cidas a las lesiones vasculares obtenidas en la hi· 
pertensión por perinefritis o;;,, 171 y "7 o por la inyec· 
ción de preparados pituitarios 17

:' . 

Con el empleo de la cortisona, RoBERNICK, MoRE. 
RICH, COCHRAN y MCGOON '"" y ,.,,. han encontrado 
hiperlipemia e hipercolesterinemia en conejos. PIER· 
CE y BLOOM "'" utilizan· la cortisona en conejos co· 
lesterínicos y encuentran que la cortisona, además 
de aumentar los lipoproteidos de las clases S, 80-400 
y S t 40-80, potencian las lesiones ateroescleróticas. 
ADLERSBERG y SITAEFFER ｾ＠ no han confirmado estos 
resultados en perros col<'sterínicos tratados con cor· 
tisona. 

Con la DOCA sola, BRUGER y LOWEKSTEIJ.\' " han 
encontrado pequeño efecto inhibitorio sobre el des· 
arrollo de la hipercolesterinemia y atC'rO<?sciNOSÍS· 
CooK y cols. "' demuestran que la cortisona soln 
n.umenta la colesterina y los lipoproteídos dE' las 
clases S , 10-15 y S , 16-30 sin producir ateroesclero· 
sis. Estos mismos autores, empleando esta ､ｲｯｾ｡＠
junto a dieta colesterínica, ven que no se ｩｮｦｬｵ ｣ｮ｣ｬｾ＠
la colesterincmia ni los niveles de lipoproteídos 01 



ARTERIOESOLEROSIS EXPERIMENTAL 

rrollo de ateroesclerosis en relación con ani-
cl desa 

1 
t . . 

1 sólo con dieta co Es enmca. 
ma es . . . 1 1 

· r·a vascular.-Las InJUrias vascu ares en a 
[llJU l • · 'f ' · esclerosis colestenmca en mam1 eros Jugaron, 

｡ｲｴ･ｮｾｩｭｯｳ＠ un papel im¡::ortante en las primitivas 
como ﾷ･ｮ｣ Ｑ ﾷ｡ｾ＠ En las recientes que ahora comenta-
expen · · · w 
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también han llamado la atencwn. ATERS y 
ｾ｣ａｌｌｉｓｔｅｒ＠ ｾＧＧ Ｑ＠ provocan ｡ｬｴ･ｲ｡｣ｩｯｾｅＧｳ＠ ｬｯｾ｡ｬ･ｳ＠ ｾ･＠ las 

·t ·as coronarias en perros por myecc10nes mtra-
az en · 1 d ¡¡·¡ · · 

as O intrapericardJa es e a 1 amma, consls-venos . . 
t en necrOSIS aguda de la par<>d del vaso, sien-

ten es ·1 · · 1 d · · t d do estos sitios de prcd1. eccwn ｰ｡ｲｾ＠ e epos1 o e 
lí idos, qu z también se mtroducen mtravenosamen­tt. SCHLICHTER, KATZ y MEYER ｷｾ＠ producen en pe-

s cauterizaciones locales de la aorta y luego los 
rro eten a dietas de colesterina y tiouraeilo, obte-
som ¡ al" · ndo en algunos de ellos placas de ateroma oc 1-
Ｎｾ ｾｾ｡ｳ＠ en Jos sitios de la lesión local. TAYLOR, BALD­
ｾＺｉｎ＠ y HASS 1 '" provocan lesiones . ｾ￳ｲｴｩ｣｡ｳ＠ ｾｮ＠ cone­
jos ¡::or congelamiento de su ｰｯｾ｣ｷｮ＠ ｡｢､ｯｾｭ｡ｬ＠ ｣ｯｾ＠

un dispositivo ･ｳｰ･｣ｩ｡ｾ＠ en ｡ｧｵｊｾＮ＠ Las. ｬ ･ ｾＱ＿ｮ ･ｳ＠ as1 
obtenidas son ､ ｾ＠ tipo mflamatono y f1brobco y no 
tienen ningún parecido con la ateroesclerosis huma­
na txistiendo proliferación de la íntima, que LS más 
｡｣ｾｮｴｵ｡､｡＠ tn conejos jóvenes. KELLY, TAYLOR y 
HA::lS 11•1 aseguran posteriormente que estos sitios 
en que se congela la aorta son de predisposición 
paYa el depósito de lípidos. 

Otros factores. En otros aspectos diferentes , 
BIGGS y KRITCHBVSJ{Y :n han podido demostrar, ｰｾｲ＠
el uso del hidrógeno radiactivo en la ateroesclcrOSIS 
colesterínica de conejos, que es la colesterina exó­
gena la que forma el depósito ateromatoso de los 
vasos de estos conejos. 

PIERCE y GOF::\IA!\' 110 han demostrado que el te­
lracloruro de carbono sobre conejos sometidos a 
dietas colesterínicas produce un aumento de todas 
las clases d., li ¡::oprot: ídos y de la colesterina, des­
envolviendo todos los animales ateroesclerosis, que 
no aparece en los conejos con dieta normal, a Jos 
que se les suministró el tetracloruro. La aparición 
el; alta concentración de Jipoproteídos de las clases 
Sr 12-20 y Sr 20-40, significan la afectación, por el 
tetracloruro del sistema de degradación y síntesis 
de estas m¿léculas, que está, por lo visto, en el hí­
gado. 

SIMONTON y GOFl\tAN 17 ·· , con objeto de testificar 
la importancia del transporte macrófago de lípidos 
ln la ¡:reducción del ateroma, emplean un isótopo 
radiactivo etiquetando células endoteliales. Los co­
nejos fueron inyectados con est e isótopo y la hiper­
lipemia producida ¡::or dieta colesterínica. Sacrifica­
dos estos animales fueron encontradas altas concen­
traciones de este isótopo en el bazo y en los macró­
fagos de la médula ósea sin que se viese aumento 
significante <>n el ateroma aórtico. 

CONSIDERACIONES FINALES. 

. No podemos dejar completo este trabajo sin refe­
nrnos brevemente, aunque su estudio entre más de 
n.eno dentro de un capítulo de patogenia que de arte­
rJ?esclerosis experimental, a las fracciones lipopro­
ｴｾｊ､｡ｳＬ＠ puestas de r elieve en las recientes investiga­
ｃｬｏｮ･ｾ＠ de GOFMAN y cols. •o y 71• Los lipoproteídos, 
que henen una constante de flotación (Sr), S r 12-20 
Y Sr 35-100, parecen jugar un papel importante en 
el proceso ateromatoso. Si Jos lipoproteídos de las 
clases Sr 35-100 son notablemente influenciados por 

el reg1men alimenticio, los de la clase S, 10-20 tie­
nen relación estrecha con la ateroesclerosis y cons­
tituyen lo que GOFMAN 71 llama la "banda ateroescle­
rogénica" de los lipoproteídos séricos. 

También es de interés consignar que GRAHAN y 
colaboradores · ' han demostrado que una inyección 
intravenosa de heparina transforma el aspecto del 
diagrama de centrifugación de los lipoproteídos Y 
los vuelve transitoriamente a la normalidad. 

SouLIER y ALAGILLE 176 estudian en conejos coles­
terínicos las modificaciones lipoproteicas, por me­
dio de la electroforesis en papel, junto con las l'eac­
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 con fenal y de flo­
culación de las euglobulinas r zsultaron positivos en 
casi todos los casos de ateroesclerosis experimental. 

RESUMEN. 

Se hace una revisión de tos resultados obtenidos 
con los intentos realizados por multitud de invrsti­
gador. s para conseguir con diferentes medios ate­
roesclerosis experimental en animales. Siendo el ob­
jeto de estas investigaciones aportar luz al proble­
ma t odavía no resuel to de la patogenia d:: la arte­
ｲｩｯ ｾ ｳ｣ｬ･ｲｯｳｩｳ＠ humana. 

Después de fijar la terminología, se hacen algu­
nas consideraciones patogénicas que sirvan para re­
lacionar los dos tipos de arterioesclerosis, humana 
y expzrimental. En el siguiente aparte se .hace la 
introducción al problema de la ateroesclerosJS expe­
rimental, justipreciando su objeto y realid_ades con 
dla conseguidas. 

A continuación se examinan las primeras investi­
aacion:s en este sentido desde el comienzo de siglo 
hasta la aparición de la arterioesclerosis colesterí­
nica en el pollo. 

Un aparte especial va dedicado al estado de este 
tipo de experimentación y de sus factores colate.ra­
lcs, junto a la adaptabilidad del pollo, para este t1po 
de investigación. 

Finalmente se consideran las más recientes in­
vestigaciones de ateroesclerosis colesterínica .:xperi­
m. n !al, y de otros tipos, en diferentes mamíferos. 
haciendo conside1·aciones especiales sobre los facto­
res que intErvienen en su meca.nismo. Un corto ｡ｾ｡ｲﾭ
te final incluye la importancia actual de los h }'o­
proteídos séricos en la génesis de la arterioescie­
rosis. 
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