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La ateroesclerosis es una en[ermedad degenerativa de la íntima 

arterial que constituye el mayor factor de mortalidad entre la po' 
blaciÓn adulta del mundo occidental, así como una de las causas 

más frecuentes de invalidez crÓnica. La imponancia méchca de 

esta afecciÓn es, pues, considerable justificándose pOl' consiguiente 

las numerosas investigaciones que sobre la misma se realizan. Sin 

embargo, pese al sinnúmero de experiencias referidas, los mecanis- 

mos que intervienen 'en la producciÓn de la ate roe sclerosis humana 

son hasta el momenta desconocidos. 

Durante los últimos seis años, en cl PabellÓn de Cardiología 

"Luis H. Inchauspe", se han realizado investigaciones originales 

sobre la ateroesclerosis tendientes sobre todo a aclarar su patogenia. 

En esta comunicaciÓn se expondrán los resultados experimentales 

hasta la fecha, así como una hipÓtesis de trahajo que conceptuamos 

útil para la eomprensión del problema de la aterosclerosis en el 

hombre. Siendo la bibliografia existente sumamente extensa, re- 

ferimos al lector a nuestros articulos origin ales. 

Puesto que las investigaciones en este campo deben necesaria- 

mente ser efectuadas en el terreno experimental, el primer pro- 

blema que se nos planteó fué el de la elecciÓn del animal apropiado 

para estos estudios. Hasta 1950, feeha en que comenzamos nuestras 

expcriencias, sc utilizaba preferentemente el conejo y cl polio, pero 

la investigaciÓn en cualquiera de e110s es objetable pOl' ser cl pri- 

l11ero un herbívoro no acostumbrado a metabolizar normalmente el 

colesterol y pOl' ser el segundo, un ave posiblemente alejada meta- 

bólicamente del hombre, mamí[ero omnívoro. Se pensÓ entonees en 

utilizar un mamífero omnívoro eligiéndose la rata, animal de la- 

* Pabellón dc Cardiologia "Luis H. Inchauspc". Hospital Ramos \!cjía. 
Bucnos Aircs. Jcfe: Prof. BIas \foia. 
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boratorio de fácil manejo, aunque considerado hasta entonces como 
inmune al desarrollo de aterosclerosis. Este hecho, de ser cierto, 
hubiera tenido sunla importancia parÚ conocer los [actores vincu- 
lados con la resistencia a la aparición de estas lesiones arteriales. 

EI primer factor a de terminal' era, pues, si la aceptada inmuni- 
dad de la rata hacia la aterosclerosis era debida a un mecanismo 
\ascular local 0 ll1etabólico general. Con este objeto se desarrolló un 
método para estudiar segmentos arteriales parcial mente aislados del 

res to de la circulación y en el cual se pudieran inyectar distintas 
substancias J. Para ello se ai.;]aron las arLerias [enlOralcs de ratas 
pOl' doble ligadura y se sacrificaron los animales después de lapsos 

\ariables. Se comprobó asi que estos segmentos arteriales estaban 
Cl~ relación con el res to del organismo puesto que, I) no se necro- 
saban, 2) sus células proliferaban y 3) colorantes inyectados endo- 
venosall1ente teñian las células del segmento ligado 1. En 105 ani- 
males sacrificados después de dos 0 tres semanas, se pudo comprobar 
Lt aparición de fibrosis, es decir, que se llegó a la conclusión que 
las paredes arteriales de la rata eran ca paces de mostrar cuadros his- 
lológicos parecidos a los de arteriosclerosis, en forma semejante a 

I.t arteriosclerosis pOl' desuso que se obser\a normaln;ente en el ser 

humano, en las arterias umbilicales, uterinas, ductus arteriosus, ete. 
Estudios semejantes habían sido ya efectuados en otras especies con 
1 esultados similares (vel' bibliografia en J). Sin embargo, el cuadro 
histológico así pro\ocado no era semejante alas lesiones de ateros- 
r/emsis, Icsión predominante de h intima en h que exisle un de- 

pósito il1lportante de substancias grasas, especial mente de colesterol. 
<-ie procedió entonces a inyectar en estos segmentos arteriales "aisla- 
dos" distintas suspensiones de colesterol, sacrificando también los 

aninnles escalonadamente y los resultados obtenidos pennitieron 
ubtener lesiones selllejantes a las de aterosclerosis descritas en otras 
especies, obsen:mdose así pOl' primera vez eslas imágenes ell la rata 2. 

Los estudios histoquímicos permitieroll estudiar no sMo el depósito 
y remoción del colesterol en las paredes arteriales:i sino también la 

acull1ulación, entre las células proliferadas, de glucoproteínas, mu- 
copolisacáridos y de fibrillas de reticulina, col<Ígena y el;ística J, :!. 

0i uestros hallazgos, al demostrar la existencia de lesiones de 
atcrosclerosis localizada en la rata, descartaroll la importancia del 

Lldor \ascuJar local en la hasta cntol1ces aceptad:t resistencia de 
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este animal e hicieron buscar la causa de la aparente inmunidad 
en mecanism_s generales del organismo. 

Se sometió entonces a ratas a la influencia simultánea de si- 

tllaciones experimentales que en otras especies se habian demostrado 
COil poder aterogénico, es decir, hipotiroidismo, hipertensión nefró- 
gena y alimentación rica en grasas y ell colesterol. Las ratas so- 

IJletidas a estas influencias flleron estlldiadas minllciosamente y se 

pudo comprobar en estas condiciones la presencia histológica de 
lesiones de aterosclerosis en distintos territorios arteriales, especial- 
mente, en las arterias intercostales, coronarias, renales, carótidas, 
ete. 4. Estos resultados flleroll confirmados pOl' otros investigadores 
cmpleando distintos métodos c,. 

Se tratÓ entonces de detenninar "i ee'a imprescindible la con- 
jUllción de perinefritis e hipotiroidisll1o en ratas ;:limentadas con 
c!ietas ricas en aceite vegetal y en co!esterol para la aparición de 

aterosclerosis generalizacla. Para eUo se estudiaron Ios siguientes fac- 
tores, en otros tantos grllpos de ratas Iô: J) controlcs; 2) hipotiroi- 
disll10 inducido par metiltiouracilo; g) dieta rica en aceite vegetal; 
-1) dieta rica en aceite y en colesterol; 5) perinefritis par celofán; 
b) hipotiroidismo y dieta rica en coJesterol; 7) hipotiroidismo y 
dieta rica en aceite y colesterol: 8) hipotiruidismo y perinefritis 
par celoLín; 9) perincfritis y dieta rica ell colesterol; J 0) perine- 
It"Ïtis y dicta rica en aceite; J J) perinefrili:j y dieta rica en aceite y 

colesterol; J 2) perinefritis, hipotiroidismo y dieta rica en aceite 

y, J:J) como el gru po anterior más el agregado de colesterol. Se 

tomaron de 2 a 6 animales de cada grllpo y se practicaron numerosos 
cortes histológicos, estudiándose aproximadamente 25.000 cortes ar- 
teriales en 40 animales, con un prol1ledio de (),)8 pOl' rata. 

Se observaron lesiones infiltrativas y proliferativas de Ia intima 
;.rterial en prácticamente todos los grupos estudiados y, a pesar de 

que no se realizó un estudio cuantitati\'o pOl' ser pequeí10 el número 
de animales elegido, se demostró, sin embargo, que existen nume- 
rosos procedimientos para pro\'ocar Ias lesiones de aterosclerosis ge- 
neralizada en la rata; al misl1lo tiempo, se probó t:tmbién que nin- 
guno de Ios factores estudiados es de pOl' sí imprescindible para el 

desarrollo de estas lesiones. 

Otra conclusión importante que surgió de los resultados, es que 
no existe relación entre hipercolesteroJemia y el des::rrollo de las 
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lesiones de aterosclerosis, en contraposiciÓn al res to de los estudios 

experimentales en los que, generalmeute, .las lesion~s arteriales se 

asociaron a elevada hipereolesterolemia; en el hombre es sabido la' 

independencia que existe, en muchisimos casos, entre los nÌ"veles 

sanguineos y el desarrollo de aterosclerosis. El 11Iismo estudio per- 

mitió también suponer que ]as lesiones arteriales podrían eneon- 

trarse aun en ratas nonnales 7. 

Posteriormente se concentrÓ ]a investigación en aquellas situa- 

ciones que pudieran acercarse más a la dínica humana, Se rea]izaron 

entonces estudios lllás extensos en dos grupos de ratas: con hi per- 

tensión nefrógena y con dietas ricas en aleite ,.egeta], debido a la 

rclación que existe aparentemente en patologia, entre la ateroscle- 

rosis, la hipertensión arterial y ]as dietas hipergrasas "', Los resultados 

obtenidos en estos estudios 11Iostraron que tanto ]a perinefritis como 

]a administración de aceite vegetal constitttyen estilllulos aterogé- 

nicos, siendo el primero más potente que el segundo, Se pudo tam- 

bién demostrar la diferente distribución de ]as ]esiones arteriales, 

predominando en unas ratas ]as lesiones en las co]aterales aórticas 

y en otras, en !as coronarias. No existió tam poco hipercoJesterolemia 

en estas ratas. POl' Último, se demostraron lesiones en ]a intima de 

]a aorta misma, localización ésta que no habia sido observada ni 

aÚn pOl' los investigadores que también describieron ú]timamente 

]esiones ateroscleróticas en la rata n. 

Recientemente, un estudio minucioso reali/ado en los animales 

nonllalcs de nuestra calonia nos ha permitido describir, también 

pOl' primera vez en la literatura, lesiones de aterosclerosis espontánea 

en la rata 10. Ello nos ha llevado a tratar de establecer los motivos 

pOl' los cua]es estas lesiones no habian sido reconocidas con anterio. 

ridad y suponemos que la causa reside en que son necesarios estudios 

muy minuciosos para encontrarlas, dado eI tama1Ìo microscópico que 

Lis mismas adquieren en los peqllei'íos vasos de la rata. 

o,\ctualmente se prosiguen ]as investigaciones tratando de esta- 

bJccer la influencia que sobre cl desarrollo de la aterosclerosis de 

la rata posee el sexo, la inyecciÓn de estrÓgenos, la obesidad y la 

alimentación con distintas grasas ani males y vegetaJcs 11. 

La experiencia asi reeogida a través de estos ai'íos 11 ha permitido 

finalmente, establecer una hipÖtesis lÎe trabajo para explicar ]a 

génesis de la aterosclerosis que, además de estar de acuerdo con 
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nuestros resultados y los de otros investigadores, puede también s~r 

aplicada al ser humano l:J. 

La patogenia de fa ate-rosc/erosis ell el hombre: Ulla hiPótesis 

de trabajo. - Eq cl hombre, la aterosderosis puede observarse en 

tres circunstancias distintas: I) en algunas enfel'llledades cuyo apa- 

rente nexo causal es una marclda hiperu)lesterolemia, como la hi per- 
colesterolemia familiar, la idiopática, eì hi potiroidismo, la diabetes, 

ete.; 2) en los territorios arteriales somctidos a presiÓn elevada, tanto 
en el sistema general, como en el pulmonar, pudicndo en ambas cir- 
cunstancias ehcontrarse aún cuando ]os all1Jlentos de presión sean 

localizados, y, :3) en enfermos en los que no existe ni hipercoleste- 

rolell1ia ni hipertensión arterial. En definitiva, pues, no existe en 
el hombre un factor unívoco para ex plical' ]a génesis de la a teros- 

clerosis. Hay que reconocer, sin embargo, que Ia mayoría de las 

investigaciones actualcs provocan aterosderosis mediante la inges- 

tión anormal de elevadas cantidades de colesterol en distintas es- 

pecies (para la bibliografía consúltese 13, L): 1) en eI conejo, que 
ha sido el animal elllpleado pOl' excelencia, dada 1'1 facilidad con 
que se provocan estas lesiones, pero que ha sido severamente cri- 
ticado pOl' ser una especie herbívora no habituada a metabolizar 
grandes cantidades de colesterol; 2) en el polIo, animal que a di- 

ferencia del anterior es omnívoro y que, pOl' consiglliente, cuenta con 

un mecanislllo más cficaz para JIletabolizar el colcsterol; 3) en el 

perro, asociándolo a dietas pobres en aminoácidos sulfur ados; 5) en 
el cobayo, adlllinistrándolo con leche, y, 6) recientemente en la 

rata pOl' nosotros, combinando la ingestión de colesterol con 1a 

administración de metiltiouracilo 0 con la p:oducción de perine- 
fritis pOl' celofán 7. 

Los estudios así orientados han contribuído a nuestro mayor 
conocimiento de la aterosclerosis experimental, pero desgraciada- 

mente los resultados no pueden ser trasladados a la clínica, porque 
en el hombre la aterosclerosis no está relacionada con la ingestión 

alilllenticia de colesterol14. El hecho pues, que se pueda reproducir 
experimentalmente la lesión pero que scan distintos 10s mecanisIl10s 

pa togénicos en juego, hace im portante recalcar en esta discusión, 

que existen otros métoùos que provocan aterosclerosis sin aumentar 
la ingestión de colesterol (vel' bibliografía en 14): 1) en el mono, 
mediante dietas pobres en piridoxina; 2) en la rata, con ùietas 
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pobrcs en colina 0 inyectadas con lipoprotcínas anormales; ;)) en la 

rata, con dietas hipergrasas en presencia '0. no. de trastornos renales 

provocados, y, 4) en el ganso, con (lietas hip::rcaIÓricas. Estos mé-' 

to.do.s tieJllen, pues de co.mÚn con la atero.sclerosis humana que h 

ingestión alimenticia de co.lesterol no est;Í aUUJentada, aunque queda 

pOl' considerar si son comunes los mecanismos etiopatogénicos. La 

carencia de piridoxina y de colina puede ya elilllinarse en el hombre 

como factor etiológico pOl' no habérsela podido demostrar y pur la 

ncgatividad de los resultados terapéuticos. Los otros procedimientos 

experimentales,' en cambio, parecen tener cierta similitud con la ate- 

rosclerosis humana. 

En efecto, se ha demostrado que las Illuertes pOl' en!crmedades 

canliovasculares so.n m;Ís frecuentes en los países que consumen más 

grasas y que descienden cuando. la po.blacÓn es sometida a regí- 

menes hipograsos, co.mo. sucedió en la Última guerra 1C,. También las 

1esiones ateroscleróticas son menos aparentes en los J1luertos con 

enfermedades emaciantes y en los alcoholistas desnutridos 16 redu- 

ciéndose la mortalidad de pacientcs coronanos sometidos a (lietas 

po.bres en grasas 17. 

La a terosclerosis ex perimen tal en ra tas con trastorno renal ~, 

también tiene semejanza con la situaciÓn hUIllana, pues tanto en la 

hipertensiÓn arterial como en los trastornos renales, existen !csione, 

a rleriales. 

Elmecanismo a través del cual (lietas hipergrasas provocan ate- 

rosclerosis en ratas, con 0 sin trastorno renal, es desconocido, pero 

ello aparentemente se efectÚa a través de un trastorno provocado 

en el metabolismo del colesterol (vel' bibliografía en 14, lS): ]) las 

(hetas ricas en grasas provocan hipercolesterolemia en ratas y all- 

mento de la excreción de los esteroles fecales, habiéndose clemos- 

trado, en estas circunstancias, un aumento en la síntesis del coles- 

terol en e1 organisl1l0, hecho recientemente corroborado pOl' nOí' 

otros 15 y que está en relación con la estructura q uímica de la grasa: 

así, las grasas insatura(!<:s tienen l1l;Ís poder colesterogénico que las 

de menor índice de iodo. 2) EI trastorno renal, además de actual' 

a través del efecto hipertensivo, puede también aumentar el contenido 

de cole sterol de distintos tejidos del organisJ1lo, posiblemente pOl' 

su mayor síntesis 19. 

Adem;Ís, otro factor a tener en cuenta, est;Í representado pOl' las 
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variaciones del colesterol no ya de todo el organismo sino propias 

de la pared arterial. En efecto, aún cuando las lesiones iniciales de 

aterosclerosis pueden no estar en relación con un depósito demos- 
trable de colesterol, parece probable que la progresión de las le- 
siones sí está relacionada con el aumento del colesterol en la pared 
arterial H. 

Antes de seguir adelante, es necesario recordar que las arterias 
no constituyen tubos Imecos por los cuales circula simplemente la 
sangre, sino que están constituídas por un importante tejido con 
distintas funciones propias, además de las de sostén y de elasticidad. 

Las arterias, como todo tejido vivo, tienen un metabolismo propio, 
con capacidad propia de nutrición, etc., en relación evid~nte con ]a 

circulación intramural del líquido intersticial. Dicha circulación 
ha podido ser visualizada mediante colorantes y debe obedecer a 

las leyes de permeabilidad y de circulación de los Jíquios de to do el 

orgarnsmo. 

Existe pues una "circulación hacia la arteria" proveniente de la 

íntima y del extremo arterial de los vasa vasorum y una "circulación 
desde la arteria" reabsorbida por el extremo venoso de las vasa 
va sorum y por los linfáticos. Esta circulación intramural debe ser 

importante en el depósito de cualquier substancia intraarterial y 
ha sido muy poco estudiada hasta ahora II, 

El mecanismo por el cual se deposita el colesterol y progresan 
las lesiones arterialcs es desconocido en la actualidad, pero puede 
suponerse que la cantidad de esta substancia que existe en las pa- 
redes arteria]es en un momento determinado surge del balance 
entre las influencias que tratan de aumentarJa (colesterol aportado 
por ultrafiltración de la "circulación hacia la arteria" y del sinte- 
tizado locahnente) y de los mecanismos que tienden a cillninarlo 
(destrucción local y remoción pOl' corrientes linfáticas 0 mediante 

células fagocíticas). Casi todos estos mecanismos han sido confir- 
mados experimentalmente (ver bib]iografía en lI) y es entOnces po- 
sible pensar que el colesterol puede aumentar en la pared arterial 
porque aumente cl aporte (mayor colesterolemia 0 mayor velocidad 
de aporte, hipertensión?) 0 la síntesis local; 0 porque disminuya la 
destrucción in situ 0 el trasporte celular 0 interstici,tl (macromolé- 
(uJas que impidan la reabsorción?, lesión de los vasa va sorum como 
ell la síiilis?). Todos estos posib]es mecanismos de aumentoU del 
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colesterol intramural (y la consiguiente progresión de las lesiones) 

señalan la independencia de estos procesos (on la hipercolesterole- 
. 

mia, aunque ella constituya uno de los mecanismos capaces de au- 

mental' el colesterol intramural. 

CONCLl'SlONES 

Los múltiples procedimientos experimentales desarrollados pOl' 

nosotros y pOl' otros autores, capaces de provocar aterosderosis en 

distintas especies animales, nos hacen suponer que esta lesión cons- 

tituye una reacción inespecífica de la arteria ante diversos estímulus 

patológicos. Las lesiones ateroesderóticas primitivas suceden sin 

depósito aparente de colesterol en la íntima arterial; la progresión 

de las mismas, en cambio, está asociada con el depósito de colesterol 

en las paredes arteriales. Contrarial11ente a 10 que sucede en ciertas 

condiciones experimentales, en cl hombre este depósito, no está re- 

lacionado can un aumento en la ingestión del mismo y parece, en 

cambio, vincularse con una mayor síntesis de cole sterol endógeno, 

auque no se descarta que, en situaciones especiales, existan también 

trastornos en su eliminación, destrucción 0 transforl11ación. 

Hay distintos mecanisll10s capaces de estimular la síntesis de co- 

lesterol en el organismo, algunos de los cuales hemos podido demos- 

trar experimentalmente, tales como la alimentación hipergrasa y el 

trastorno renal. Cuando cl colesterol total del organismo se halla 

aumentado, aumenta asimisl110 el depositado en las paredes arte- 

riales, aunque teóricamente es también aceptable una \ariación in- 

dependiente de estos dos procesos. La cantidad depositada en las 

arterias surge así del balance de factores arterialcs locales (aporte. 

síntesis, reabsorción y ùestruccÌón) . 
a unq ue estos mecanisl110s localf's 

son casi segurall1ente influídos pOl' factores generales de todo el 01'- 

ganismo (hi pertensión, hi pcrcolesterolemia, hi potiroidisll1o, diabetes, 

elcétera) . 

La diversidad de mccanisll10s pasihles de sufrir vari:;ciones pa- 

tológicas hace pensar también que en el homhre deben existir múl- 
tiples causas capaces de provocar aterosc1erosis. de la misma manera 

que existen diversos procedill1ientos para provocar la aterosclerosis 

experimental. En e! ser humano es necesario además considerar la 

influencia de lactores h~reditarios, amhientales, endócrinos, meta- 

bólicos, hemodinámicos, infecciosos, etc., que pueden intervenir. 
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aislada 0 combinadamente, en la producción y en la progresión de 
las lesiones ateroscleróticas. La múltiple etiología del proceso puede 
poseer, sin embargo, un mecanismo patogénico común, es decir, el 

aumento intramural del colesterol, el cual a su vez, puede efectuarse 
a través de distintos mecanismos. La posibilidad terapéutica de 

actuar sobre los factores etiológicos 0 Ios mecanismos patogénicos, 
sugiere cierto optimismo en el enfoque futuro de esta afección. 
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. RESUME 

On résume les expériences réalisées pendant les six dernières années a 

I'I nstitm de Cardiologie L. H. Inchauspe, sur l'athérosclérose du rat, comme 
aussi celles qui ont permis de décrir l'athérosclérose spontanée chez Ie même 
animaL En tenant compte ces observations on formule une hypothèse de travail 
qui pennet d'expliquer la pathogénie de l'athérosclérose cxpérimentale et qui 
peut aussi t-tre appliquée à l'homme. 

SUl\I\L\RY 

Research on experimental and spontaneous atherosclerosis in rats conducted 

during the last six years in the l'aheJlÓn de Cardiología Inchauspe. is reviewed. 
Based on this experience, a ,,'orking hypothesis able to explain experimental 
atherosclerosis, is formulated; it is postulated that human atherosclerosis may 
also similarly he explained. 

ZUS.UlM E"iFASSl::\'G 

1:s ,,'erden die Erfahrungen hekanntgegehen die während der letzten 
(j Jahre crziclt \lurden im l'aviJJon hir Herzcrkrankungen "Luis H. Inchauspe" 
üher das Thellla: 

ExpcrimcnteJle .\rterioscklerosc in der Ratte sowic Über, Erfahrungen von 
sFontaner .\rteriosklcrose illl glcichen Tier. 

.\u! Gruud dicscr Beohachtungen ,,'enien Schlussfolgerungen gelOgen welche 
die Enlstehung der experilllcntcllen .\rtcriosklcrose zu erklären erJanhcn nnd die 

auf den :\Ienschen anwendhar sind. 
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