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RESUMEN

Se evalu6 la utilidad de un procedimiento experimental para desarrollar aterosclerosis
carotidea en conejos. Se estudiaron 18 animales divididos en 3 grupos, con 6 animales cada
uno. Los animales fueron alimentados mediante pienso suplementado con 0,5y 1 % de
colesterol (grupos I y II, respectivamente), en tanto el III (control) solo con pienso. Se
hicieron determinaciones bioquimicas antes de comenzar el experimento y en las semanas
4, 8 y 12, posteriores a la dieta. Se observé un aumento significativo en el peso de los
animales de los grupos I y II en la semana 8 para p < 0,05, se mantuvieron sin variaciones
la hemoglobina y el hematécrito. El colesterol mostré un incremento significativo para los
grupos I y II a partir de la semana 4 hasta el final. El estudio morfométrico dio como
resultado que en los animales del grupo II en ambas cardtidas habia presencia de estrias
adiposas, lo que demostro la utilidad de este modelo de aterosclerosis carotidea.
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La aterosclerosis constituye la prime-
ra causa de morbilidad y mortalidad en
Cuba y en muchos paises del mundo,'*y
sus consecuencias se presentan en todos los
6rganos y tejidos, en muchas ocasiones es
el resultado de estas lesiones fatales. Por
su importancia se distinguen 3 sectores
vasculares donde la lesion aterosclerdtica
es mas grave que son el vascular coronario,
el periférico y el carotideo.

La importancia del estudio de las en-
fermedades cerebrovasculares es que en
dependencia del grado de extension y loca-

lizacion de las placas de ateroma en el ni-
vel del vaso, asi serd la repercusion
socioecondmica en el individuo, y puede
llegar hasta una invalidez total.>”’

La hipercolesterelomia experimental
ha sido objeto de estudio durante muchos
afios en varios paises, incluida Cuba, y se
ha comprobado que esta se acompaiia de
una incidencia aumentada de cardiopatia
isquémica, se evidencia que ademads guar-
da una estrecha relacion con la gravedad de
la aterosclerosis.®"

Se valor6 en este trabajo el criterio de
que resulta muy importante para las investi-



gaciones experimentales poder contar con
un modelo de aterosclerosis carotidea, que
permita evaluar algunas alternativas tera-
péuticas. El propdsito del estudio era de-
terminar el nivel de afectacién ateros-
clerdtica de las arterias car6tidas en cone-
jos hipercolesterolémicos y determinar su
posible efecto sobre el estado de salud del
animal.

METODOS

Se emplearon 18 conejos Nueva
Zelandia blancos clinicamente sanos pro-
cedentes del Centro Nacional para Anima-
les de Laboratorio (CENPALAB), con un
peso promedio de 2,4 kg, que fueron ubica-
dos en jaulas individuales, mantenidos con
luz natural y a temperatura ambiente, y
alimentados en horas de la mafiana con 100 g
de pienso normal. Los animales fueron di-
vididos de forma aleatoria en 3 grupos de
6 animales cada uno de la forma siguiente:

Grupo I: alimentados con pienso suple-
mentado con colesterol 0,5 % durante 12
semanas.

Grupo II: alimentados con pienso su-
plementado con colesterol 1 % durante 12
semanas.

Grupo III: Grupo control. Alimentados
con pienso normal.

Toma de la muestra

Se pesaron todos los animales y se rea-
lizaron extracciones de sangre de 10 mL de
la vena marginal de la oreja a cada ani-
mal antes de comenzar la investigacion
y cada 4 semanas hasta llegar a la sema-
na 12 para la determinacién de hemoglo-
bina (Hb), hematdcrito (Hto) y colesterol.
Se observd diariamente el estado de sa-
lud del animal. Los parametros peso, Hb,
Hto y colesterol fueron expresados en
valores de X + DE.

Una vez concluido el experimento to-
dos los animales fueron sacrificados por de
sangramiento. Se extrajeron ambas cardtidas
para el estudio morfoldgico y morfométrico
de las lesiones aterosclerdticas que apare-
cian en este sector vascular para comparar-
las con el grupo control. De igual forma se
estudio la aorta toracica de todos los casos
para corroborar el establecimiento de las
lesiones aterosclerdticas y poder comparar
con respecto a las encontradas en las
carétidas.

Una vez obtenidas las arterias se la-
van con solucién salina y se fijan en
formol 10 % hasta su estudio morfométrico,
con el uso del método de Holman®y se co-
lorean con Sudan I'V.

Segtn el grado de las lesiones presen-
tes en cada caso estas se clasificaron en:
estrias adiposas, placas fibrosas y placas
graves complicadas o calcificadas.

El estudio cuantitativo de las lesiones
ateroscleréticas se realizé de forma
computarizada mediante un digitalizador
MYPAD-A3, modelo K 510 mk? acoplado a
una microcomputadora NEC PC 8201. Con
el mouse del digitalizador se recorren los
contornos de las dreas delimitadas en el
andlisis cualitativo, asi como la longitud del
sector vascular en andlisis, y se obtienen
las dreas en mm?>.

El anilisis estadistico del peso y las
variables bioquimicas con respecto al valor
inicial se efectué mediante el uso del pa-
quete estadistico Microstat (ECOSOFT-
1984) en cada una de las semanas en que se
realiz6 el estudio.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra el comportamiento
del peso en los animales estudiados y se
puede observar su aumento en todos los gru-
pos en la medida en que transcurre el tiempo
de experimento, resultd significativo (p < 0,05)
para los grupos I y II a partir de la se-
mana 8 con respecto al valor inicial.
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Para los animales del grupo Il el incre-
mento en el peso resulté también
estadisticamente significativo a partir de la
semana 8 con respecto al grupo control para
el mismo tiempo, parap < 0,05.

Los valores de hemoglobina (Hb) y
hematécerito (Hto) presentaron niveles si-
milares durante todo el experimento inde-
pendientemente del grupo (tablas 2 y 3).

Los niveles de colesterol encontrados
en todos los grupos se reflejaron en la
tabla 4. El grupo control no mostré varia-
cién en los niveles de colesterol, en tanto
se encontraron niveles significativamente
elevados de este parametro para los grupos
Iy Il enla semana 4, parap < 0,05 en el
grupo Iy p < 0,001 en el grupo II.

Al comparar los niveles de colesterol
entre los grupos de estudio se puede obser-

var un valor muy superior en los animales
del grupo II, con respecto a los del grupo I
en la semana 4; con un nivel de significa-
ciébnde p < 0,001.

Los estudios morfométricos evidencia-
ron la presencia de estrias adiposas en las
arterias estudiadas en tanto se observo solo
presencia de placas fibrosas en la aorta de
2 animales del grupo II, las cardtidas esta-
ban exentas de este tipo de lesion. En la
tabla 5 se exponen los valores de superficie
relativa de estrias adiposas. De los anima-
les del grupo I, solo 2 de ellos presentaron
lesiones de aterosclerosis en la carétida,
en tanto en todos los integrantes del gru-
po II se pone de manifiesto este tipo de
lesion. Se notd que la afectacién en las
cardtidas era muy similar en todos los
casos del grupo II.

TABLA 1. Comportamiento del peso en los grupos estudiados antes y durante la investigacidn. Valores en kg

Grupos Antes 4 semanas 8 semanas 12 semanas

| 2,33+ 0,1 2,45 +0,1 2,62 +0,1* 2,77+0,2
Il 2,40+0,2 2,856+0,2 3,02+02* 3,23+0,2
(] 240+0,2 2,48 +0,2 2,58 +0,2 2,70+ 0,2

| **
r

*p < 0,05 con respecto al valor inicia

p < 0,05 con respecto al grupo control.

TABLA 2. Comportamiento de la hemoglobina de los grupos estudiados antes y durante la investigacion. Valores expresados en g/L

Grupos Antes 4 semanas 8 semanas 12 semanas

| 123+0,8 12,2+09 12,2+ 0,1 123+09

I 12,2+ 09 12,102 123+0,2 12,2+0,2
I 12,2+ 0,8 12,2+ 0,2 12,2+0,2 12,2+0,3

TABLA 3. Comportamiento del hematdcrito antes y durante el experimento

Grupos Antes 4 semanas 8 semanas 12 semanas
| 0,35 £ 0,01 0,34 £ 0,01 0,34 £ 0,01 0,34 £ 0,01
I 0,37 £ 0,01 0,36 0,01 0,36 + 0,01 0,36 + 0,01
n 0,35 0,01 0,33 £ 0,01 0,36 £ 0,01 0,35 + 0,01
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TABLA 4. Comportamiento del colesterol antes y durante el experimento. Valores expresados en mmol/L

Grupos Antes 4 semanas 8 semanas 12 semanas

| 2.03 0,33 14,2+ 1,5 19,8 + 2,2 27,03 £ 0,8
I 2,06 + 0,36 34,2 +7,1%+2 38,01 £+ 6,7 40,22+79
I 2,07+ 0,37 2,07 + 0,33 2,05+ 0,33 2,05 + 0,33

* Con respecto al valor inicial p < 0,05, con respecto al valor inicial p < 0,001, + comparacion entre los grupos ly llp < 0,001.

TABLA 5. Valores en porcentajes de superficie relativa de estrias adijposas

Grupo Aorta Cardtida Carétida Grupo Aorta Cardtida Cardtida
derecha izquierda derecha izquierda
| 29 0 0 I 44 10 14
| 10 0 0 I 58 8 5
| 26 13 10 I 39 7 5
| 15 0 0 I 30 6 7
| 39 9 6 I 29 4 6
| 14 0 0 I 40 4 3
DISCUSION carotideo, los resultados encontrados aqui

Se plantea que la administracion de una
dieta rica en colesterol promueve un au-
mento del peso de los animales que la reci-
ben y este puede ser mayor en la medida en
que se alargue dicha administracion o su
contenido de colesterol,! lo que se corres-
ponde con los resultados de este trabajo.

Estudios realizados por Herrera 'y otros
(datos no publicados) no reportan alteracio-
nes en los niveles de Hb y Hto en relacion
con la ingestion de una dieta suplementada
con colesterol, esto coincide con lo encon-
trado en el presente trabajo.

Con respecto al colesterol se esperaba
un incremento de sus niveles en relacion
con la dieta hipercolesterolémica que reci-
bieron los animales de los grupos I y II,'2
para coincidir con los resultados encontra-
dos por Ramos y otros (datos no publicados)
y Moredy otros. 3

Las lesiones aterosclerdticas son mas
frecuentes en la aorta que en el sector

resultaron iguales a los planteados por Asa-
da,® No obstante llama la atencién que en
el grupo II todos los conejos presentaron
manifestaciones de lesién aterosclerética
carotidea, mientras que en los del grupo I,
solo 2 de ellos mostraron esta lesion, por lo
que que ha sido probado que la hiperco-
lesterolemia experimental mantenida es
capaz de desarrollar lesiones ateros-
clerdticas en cardtida. Esto fue mostrado
por el estudio morfométrico realizado al
final de la experiencia, donde en todos los
animales del grupo II hay presencia de es-
trias adiposas similares en ambas carétidas.

De acuerdo con estos resultados se
puede plantear que las condiciones de
hipercolesterolemia logradas en los cone-
jos con dieta suplementada con 1 % de
colesterol durante 12 semanas, constituye un
modelo til para desarrollar aterosclerosis
carotidea, el cual brinda la posibilidad de
estudiar en un futuro alternativas terapéuti-
cas en el campo experimental.
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Se concluye que el modelo utilizado aterosclerosis carotidea en conejos a partir
aqui result6 1til para el desarrollo de de una dieta hipercolesterolémica.

SUMMARY

The advantages of an experimental procedure to develop carotid atherosclerosis in rabbits were evaluated.
Eighteen animals distributed into 3 groups, 6 animals each, were examined. Animals were fed with fodder
supplemented with 0.5 and 1% of cholesterol (group I and II respectively) whereas group 3 (control) was given
only fodder. Biochemical determinations were performed before the experiments and at weeks 4, 8 and 12 after
the dietary treatments. The animals “weight in groups I and II had significantly increased by the 8" week
for a p< 0,05;hemoglobin and hematocrit values remained unchanged. Cholesterol substantially increased in
groups I and II from the 4™ week on. The morphometric study revealed that there were fatty streaks in both carotids
of animals included in group 2, which proved the benefits of this experimental model of carotid atherosclerosis.

Subject headings: DISEASE MODELS, ANIMALS; RABBITS; HYPERCHOLESTEROLEMIA /veterinary;
ANIMALS LABORATORY; CEREBRAL ATHEROSCLEROSIS/veterinary.
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