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Introducción
La ar ter iosclerosis es una en ferm edad m ultifac-

tor ia l en  la  que están  involucrados tan to factores
genéticos com o am bien ta les. La ar ter iosclerosis
en  el ser  hum ano se desarrolla  len tam en te, por  lo
que el estudio de los factores de r iesgo, así com o
de las in tervenciones destinadas a  su  prevención
tan  sólo puede llevarse a  cabo m edian te estudios
epidem iológicos de larga  du ración . Sin  em bargo,
incluso en  los estudios bien  diseñados, la  in ter -
pretación  de los resu ltados es d ifícil, ya  que en
ellos no se evalúa  directam en te el desarrollo de la
ar ter iosclerosis, sino la  apar ición  de episodios clí-
n icos, lo que dificu lta  d iscern ir  si los factores es-
tudiados actúan  acen tuando o a tenuando la  a tero-
génesis, los factores desencadenan tes de la
trom bosis, o var ios procesos de m anera  sim u ltá -
nea.

Con los m odelos an im ales de arteriosclerosis
pueden  solventarse m uchos de los inconvenien tes
que tienen  los estudios clin icoepidem iológicos. Por
ejem plo, pueden  controlarse la m ayoría de las va-
riables dietéticas y am bientales en  una población
genéticam ente hom ogénea. Los estudios pueden
llevarse a cabo en  un  corto período de tiem po, ya
que en  m uchos de estos an im ales el proceso de
años en  el hum ano equivale a sem anas o m eses.
Obviam ente, jun to al hecho de su  bajo coste y m a-
nejabilidad, el hecho de trabajar  con  an im ales per-
m ite m edir  m uchas variables, especialm ente las
h istológicas, que son  difíciles de estudiar  en  el ser
hum ano. Es evidente, por contra, que trabajar  con
anim ales tiene, a su  vez, num erosos inconvenien-
tes, siendo el principal de ellos la difícil in terpreta-
ción  de los resu ltados, si se qu ieren  transferir  a  los
hum anos.

El ratón deficiente  en apolipoprote ína E 
com o m odelo  de  arteriosclerosis

Los ratones reúnen m uchas cualidades que los
hacen adecuados para la investigación, pero las ce-
pas salvajes de ratones son resistentes a la arterios-
clerosis, ya que sus valores de colesterol plasm ático
son bajos y éste está distribuido de form a m ayorita-
ria en  las HDL. La apolipoproteína E (Apo E) cons-
tituye el ligando fundam ental para el aclaram iento
de los rem anentes de quilom icrones y de VLDL y,
por tanto, de no existir  o funcionar, era posible que
dichas partículas se acum ularan  en  plasm a. Por
ello, en  1992, dos laboratorios, de m anera indepen-
diente, inactivaron el gen de la Apo E m ediante téc-
nicas de recom binación hom óloga a partir  de célu-
las pluripotenciales de cepas de ratones con una
m ayor predisposición a desarrollar arteriosclerosis,
com o la C57BL/6J, la 129 Ola y la BALB/cJ1,2. Los
ratones carentes de Apo E, incluso alim entados con
una dieta pobre en  grasas (4% del total de la dieta)
y colesterol (0,01% del total de la dieta), presentan
concentraciones plasm áticas de colesterol del orden
de 10-15 m m ol/l, unas cinco o seis veces superiores
a los de sus congéneres con Apo E 2,3. La h ipercoles-
terolem ia se produce a expensas de la acum ulación
de partículas de tam años com prendidos en  el rango
de las VLDL y de las LDL, m ientras que el coleste-
rol unido a las HDL dism inuye aproxim adam ente a
la m itad (fig. 1). Sin  em bargo, con esta m ism a die-
ta, la concentración plasm ática de triglicéridos sólo
aum enta un 50-75%4.

La acum ulación  de colesterol plasm ático hace
que estos ratones desarrollen  arteriosclerosis si-
gu iendo una secuencia de acontecim ientos sim ilar
a la que se da en  el ser  hum ano. Entre las 6 y 8 se-
m anas de edad, los m onocitos se adhieren  a las cé-
lu las endoteliales y los lípidos in teractúan  con  los
filam entos de la m atriz form ando agregados5. Las
estr ías grasas ya abundan  en  el árbol arterial a
tem prana edad y, al igual que en  el ser  hum ano, las
que se distr ibuyen  en  los puntos de ram ificación  y
en  la parte in terna de las curvaturas de las arterias
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tienden  a evolucionar a placas fibrosas6. Por ú lti-
m o, las placas fibrosas pueden  presen tar  núcleos
necróticos y calcificación 7, aunque en  este m odelo
anim al no se suelen  presen tar  rotura de las placas
n i trom bosis8. Se trata, por tan to, de un  m odelo
anim al de h iperlipem ia extrem a con  acum ulación
de lipoproteínas grandes, no m etabolizadas en  el
plasm a, que se acom paña de arteriosclerosis. En
este sen tido, num erosos estudios han  dem ostrado
que es extraordinariam ente reproducible y, por
tan to, adecuado para diseños de casos y controles
experim entales. Así, se ha diseñado el estudio de
diversos factores que presum iblem ente in tervienen
en  el desarrollo de la arteriosclerosis.

Efectos de  las die tas
De antiguo se ha considerado que la dieta que si-

gue el individuo a largo plazo tiene una influencia
considerable en el desarrollo de la arteriosclerosis,
con dietas que protegen frente a la arteriosclerosis o
que retrasan la aparición de la enferm edad. La gran
ventaja de los m odelos anim ales en el estudio de los
efectos de la dieta estriba en que puede controlarse
en su totalidad, desaparece el problem a de la falta
de adherencia y, en el caso del anim al que nos ocu-
pa, puede prolongarse a lo largo de toda su vida.

La inactivación  del gen  de la Apo E redunda en
un  espectacu lar  increm ento del colesterol plasm á-
tico, pero éste tam bién  puede m odificarse aum en-
tando el colesterol de la dieta. Por ejem plo, con
una dieta con  un  conten ido de colesterol del 0,1%,
el colesterol plasm ático puede alcanzar fácilm ente
los 30 m m ol/l y el área de lesión  m edida en  el seno
aórtico puede doblar a la  de los ratones alim enta-
dos con  una dieta convencional9, m ien tras que si la
dieta contiene un  0,15% de colesterol, las concen-
traciones plasm áticas pueden  sobrepasar los 50
m m ol/l y el área de lesión  tr iplicar la  de los ratones
alim entados con  una dieta convencional2. Por tan-
to, a  pesar de que la estrategia de probar el efecto
de un  único nutrien te es discu tible, ha quedado ex-
perim entalm ente dem ostrado que, a m ayor coleste-
rolem ia, m ás rápidam ente se presen tan  las lesiones
aterom atosas. La suplem entación  con  otros nu-
tr ien tes lipídicos tam bién  se ha estudiado en  este
m odelo an im al. E l enriquecim iento de la dieta con
un 10% de algunos aceites norm alm ente u tilizados
en  la alim entación  dism inuye la aterogénesis10,
aunque depende del sexo. En  las hem bras el aceite
de palm a y el aceite de oliva r ico en  ácido oleico in-
crem entan  los valores plasm áticos de Apo A-I y dis-
m inuyen  el tam año de las lesiones, lo que podría
atr ibu irse a la capacidad de la Apo A-I de inh ibir  la
transform ación  de los m acrófagos en  célu las espu-
m osas11. Tam bién  dism inuye el tam año de la lesión
en  los m achos cuya dieta se ha suplem entado con
aceite de girasol, pero en  este caso el efecto benefi-
cioso podría atr ibu irse a la dism inución  de los tr i-
glicéridos en  las lipoproteínas que los transpor-
tan 10. Tam bién  se obtienen  diferen tes respuestas en
el m etabolism o lipídico en tre m achos y hem bras al
suplem entar sus dietas con  un  1% de ácido docoso-
hexaenoico12. La adición  de aceite de sem illa de Pi-
nu s pinaster a la dieta, a  pesar de ejercer un  efecto
hipolipem iante, no provoca una atenuación  de la
aterogénesis13.

Tam bién se han estudiado los efectos de algunos
nutrientes no lipídicos. El quitosán, un polisacárido
extraído de la concha de los crustáceos, se une en el
tracto digestivo a los lípidos de la dieta, inhibe su
absorción y provoca un efecto hipocolesterolem ian-
te y antiaterogénico14. Finalm ente, se ha dem ostrado
que cuando su principal fuente proteica es la proteí-
na de soja, los ratones desarrollan m enos arterios-
clerosis que cuando esta proteína es la caseína15.

De esta breve enum eración  se constata clara-
m ente que el m odelo ha sido am pliam ente u tiliza-
do para estudiar distintos nutrientes. Sin embargo,
aunque algunos autores defienden el papel de estos
animales como modelos4, los diseños experimentales
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Figu ra 1. Representación  de las concentraciones de colesterol
en  las fracciones de FPLC de ratones no m odificados genética-
m ente (línea discontinua) y de ratones deficien tes en  apolipo-
proteína E  (línea continua). VLDL: lipoproteínas de m uy baja
densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipopro-
teínas de alta densidad.



muchas veces crean más dudas que respuestas. Por
ejemplo, cuando se estudian nutrientes con valor
energético, es difícil valorar la dieta control; las dietas
humanas (y animales) son variadas y no repetitivas,
por lo que un solo nutriente difícilmente puede tener
efectos significativos; también puede ocurrir que el
supuesto efecto tenga que ver más con la sustracción
(relativa) de un nutriente que con su adición, ya que
en una dieta variada tienden a equilibrarse los com -
ponentes con acciones contrapuestas, como es el caso
de los oxidantes frente a los antioxidantes, etc.

Oxidación y antioxidantes
Dado que la oxidación  de las LDL parece ser  un

proceso clave en  el desarrollo de la arteriosclero-
sis16,17, se han  probado o están  siendo probadas va-
rias estrategias en  el ser  hum ano, en  un  esfuerzo
por prevenir  la  cardiopatía isquém ica. Hasta ahora
no se han  obten ido resu ltados concluyentes18. Dis-
poniéndose de pruebas circunstanciales obten idas
in  vitro que difícilm ente pueden  reproducirse in
vivo; adem ás, el delicado equilibrio en tre oxidantes
y an tioxidantes, una vez m ás, puede depender de
num erosos factores.

Los procesos oxidativos tam bién  parecen  contri-
bu ir  a la  aterogénesis en  el ratón  deficien te en  Apo
E, lo que se dem uestra por la presencia de m olécu-
las oxidadas en  las lesiones, com o los ésteres de
colesterol e isoprostano, y de altos títu los de an ti-
cuerpos fren te a m alondialdehído en  su  suero19,20.
Diversos au tores han  estudiado el efecto del enri-
quecim iento de la dieta con  an tioxidantes. La su-
plem entación  con  algunos an tioxidantes com o los
polifenoles procedentes del vino tin to21, de extrac-
tos de regaliz22,23 o con  N,N’-difen il-1,4-fen ilen-
diam ina 24, al igual que con  algunos fitosteroles25,
parece ser  protectora fren te al desarrollo de la arte-
riosclerosis. Por otra parte, una dieta pobre en  h ie-
rro produce una dism inución  sign ificativa de la le-
sión , que podría atr ibu irse a una dism inución  de la
oxidación  de las LDL en  la pared arterial26. Sin  em -
bargo, la  protección  de los an tioxidantes no ha po-
dido ser dem ostrada con  el betacaroteno27, m ien-
tras que los resu ltados de los estudios en  que se ha
em pleado vitam ina E , el principal an tioxidante en
las LDL, han  sido discordantes27-29. Por si fuera
poco, ha de citarse el efecto paradójico del probu-
col25,30, un  com puesto que no sólo es un  poten te an-
tioxidante sino un  h ipolipem iante y que aum enta
las lesiones aterom atosas en  los ratones deficien tes
en  Apo E, lo que se pretende justificar com o un
efecto tóxico del fárm aco en  este particu lar  m ode-
lo. No puede descartarse, claro está, que este m o-
delo no sea adecuado.

Los médicos precisamos respuestas claras para po-
der ofrecérselas a nuestros pacientes; sin em bargo, no
parece existir un tratamiento claro que nos proteja
frente a la oxidación. El consum o de antioxidantes,
sobre todo en el m ercado am ericano, aum enta, pero
nos tememos que los trabajos realizados con este mo-
delo animal no contribuyan a su justificación.

Bases m oleculares de  la aterogénesis
La sim ilitud del proceso aterogénico y el hecho

de que estén  involucradas las m ism as célu las que
en  el ser  hum ano hacen  del ratón  deficien te en  Apo
E un  m odelo atractivo para el estudio del papel de
las m oléculas que participan  en  el desarrollo de la
arteriosclerosis31,32. En  algunos de estos estudios,
se ha evaluado el papel de varias de las principales
citocinas relacionadas con  la in flam ación , y se ha
dem ostrado que en  este m odelo an im al, m odifica-
ciones supuestam ente an tiin flam atorias, com o la
supresión  del factor estim ulador de colonias de
m acrófagos (M-CSF)33 y la ausencia o la inh ibición
de los receptores para la proteína qu im iotáctica de-
rivada de m acrófagos (MCP-1)34 y para la in terleu-
cina (IL)-1, tienen  efectos claram ente an tiaterogé-
n icos, m ientras que la inh ibición  del factor de
necrosis tum oral alfa (TNF-α)35 tan  sólo resu lta
efectiva en  las hem bras. Se ha dem ostrado, tam -
bién , una relación  directa en tre la expresión  de la
citocina proinflam atoria IL-6 y el desarrollo de la
arteriosclerosis36 y una exacerbación  de la aterogé-
nesis por la MCP-137.

La sobreexpresión  de m oléculas de adhesión  ce-
lu lar  en  el endotelio, que facilitan  la penetración  de
célu las in flam atorias hacia la pared, está conside-
rada com o un  paso clave en  la aterogénesis38. En  el
ratón  deficien te en  Apo E, el ICAM-1 y el VCAM-1
son  sobreexpresados en  las áreas arteriales con
m ayor predisposición  a desarrollar  arteriosclero-
sis39,40 y su  expresión  se increm enta en  respuesta al
daño endotelial41. Este m odelo se ha u tilizado tam -
bién  para probar el papel fundam ental de las adhe-
sinas en  la estabilización  del rodam iento de los
m acrófagos en  los lugares del árbol arterial con  un
flu jo predisponente a la arteriosclerosis42. Por ú lti-
m o, abundando en  la im portancia de las adhesinas
en  el desarrollo de la arteriosclerosis, se ha dem os-
trado que la deficiencia de algunas de estas m olé-
cu las43 o su  inh ibición  m edian te an ticuerpos m o-
noclonales es an tiaterogénica 44.

A pesar de que es un hecho aceptado que la arte-
riosclerosis está causada por una inflam ación cróni-
ca de la pared arterial, los tratam ientos utilizados en
la actualidad en la prevención de las enferm edades
cardiovasculares no incluyen el uso de antiinflam a-
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torios. En el ratón deficiente en Apo E el desarrollo
de la arteriosclerosis depende de com ponentes cla-
ram ente relacionados con la inflam ación com o las
citocinas proinflam atorias y las m oléculas de adhe-
sión celular, por lo que el m odelo parece ser útil
para evaluar la im portancia de la inflam ación en el
desarrollo de la enferm edad y para ensayar el uso de
antiinflam atorios en su prevención. Según esto, re-
cientem ente hem os tratado a estos ratones con dosis
antiinflam atorias de ácido acetilsalicílico, obtenien-
do una dism inución del 35% en el desarrollo de la
arteriosclerosis, que sugiere claram ente la necesidad
de continuar investigando sobre el uso de antiinfla-
m atorios en la prevención de la arteriosclerosis45.

Las horm onas
Los datos epidem iológicos son  indicativos de

que los estrógenos tienen  efectos an tiaterogénicos.
Sin  em bargo, la  m agnitud de este efecto y los m e-
canism os involucrados no están  bien  defin idos, por
lo que su  estudio en  m odelos an im ales puede resu l-
tar  de gran  u tilidad. Algunos investigadores han
utilizado este m odelo an im al para estudiar  el efec-
to del tratam iento con 17-β estradiol sobre el desa-
rrollo de la arteriosclerosis, obteniendo una franca
dism inución del área de lesión 46,47 que podría estar
m ediada por una dism inución de la síntesis de IL-636.

Por otra parte, a la angiotensina-II, una horm ona
vasoactiva, se le han atribuido efectos proaterogéni-
cos m ediados por un increm ento de la peroxidación
lipídica y de la disfunción endotelial48,49. La adm inis-
tración continuada de angiotensina-II exacerba la
aterogénesis en estos ratones50, m ientras que su in-
hibición, ya sea m ediante la adm inistración de anta-
gonistas de su receptor50,51 o de inhibidores de la en-
zim a convertidora de la angiotensina (IECA)52,53,
atenúa el desarrollo de la arteriosclerosis.

La dism inución  de la aterogénesis obten ida con
los estrógenos reafirm a la im portancia de estas
horm onas en  el desarrollo de la arteriosclerosis y
apoya la generalización  del tratam iento horm onal
sustitu tivo en  m ujeres. Por otra parte, los resu lta-
dos obten idos con  IECA y la disponibilidad de inh i-
bidores poco tóxicos, ya u tilizados crónicam ente,
sugieren  la necesidad de llevar a cabo estudios epi-
dem iológicos con  estos fárm acos en  los que debe-
ría inclu irse tam bién  a individuos norm otensos.

Conclusión
La arteriosclerosis en  el ratón  deficien te en  Apo

E es sim ilar  a la  del ser  hum ano, es claram ente de-
pendien te de las concentraciones plasm áticas de
colesterol, están  im plicados los m ism os tipos celu-
lares y m oleculares, y su  m agnitud parece estar

modulada por factores horm onales. El modelo parece
ser útil para estudiar los efectos de los nutrientes y de
los antioxidantes, aunque hay datos discrepantes. Por
otra parte, adem ás de contribuir al conocim iento de
factores largamente estudiados en el desarrollo de la
arteriosclerosis, como los relacionados con la dieta y
con la oxidación, la disponibilidad de éste y de otros
modelos animales deberían facilitar la exploración de
nuevas estrategias antiaterogénicas de una m anera
rápida y relativamente fiable, que sirvan de guía para
el diseño de nuevos estudios epidemiológicos.

En  defin itiva, el ratón  deficien te en  Apo E pare-
ce ser  un  buen  m odelo an im al de arteriosclerosis.
Su  disponibilidad puede facilitar  el conocim iento
de los factores involucrados en  la aterogénesis y en
la realización  de estudios nu tricionales, ensayos
farm acológicos preclín icos y m anipulaciones gené-
ticas de una m anera relativam ente rápida y poco
costosa. Sin  em bargo, los resu ltados obten idos en
estos estudios deben  in terpretarse con  cau tela y en
ningún caso pueden  darse por concluyentes.
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