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1. RESUMEN

La aorta es la principal arteria del organismo. Se trata de un vaso elastico de gran calibre,
gue da origen al resto de arterias de la circulacion sistémica. A través de ella y de sus ramas se
realiza el transporte de sangre oxigenada desde el corazén hasta los tejidos. A pesar de su
importancia, hay relativamente poca informacién en lo que respecta a su estructura en los
rumiantes. Hallazgos de necropsia en ovinos indicaban la presencia de irregularidades en el
endotelio del cayado adrtico, que resultaban visibles macroscépicamente. Con el fin de
encontrar una explicacién, ya fuera de base fisioldgica o patoldgica, a la presencia de estas
irregularidades, se tomaron muestras de 6 ovinos y se realizd un estudio histopatoldgico
completo. Se tomaron ademdas muestras de otras especies domésticas con el objeto de
compararlas con el ovino. En los rumiantes, se observé la presencia de islas musculares en la
parte mds externa de la tunica media, que alteraban la disposicidon laminar tipica de las fibras
eldsticas y de colageno. Se ha concluido que estas islas musculares son una particularidad
anatédmica especifica de los rumiantes domésticos, y son las responsables del arrugamiento del
endotelio de la aorta que se observo a simple vista. En el resto de las especies, por el contrario,
las fibras de la tunica media se distribuyen de manera uniforme formando |ldminas concéntricas,
y no se observa la presencia de islas musculares, lo cual se refleja en la apariencia totalmente

lisa de la superficie endotelial.

ABSTRACT

The aorta is the main artery of the body. It is a large elastic vessel, and the origin of the
rest of the systemic arteries. Oxygenated blood is transported through the aorta and its multiple
branches from the heart to all the tissues in the organism. Despite its relevance, there is few
information concerning its structure in ruminants. Necropsy findings in sheep pointed out the
presence of certain irregularities in the aortic arch endothelium, which were visible
macroscopically. In order to give an explanation to this finding, whether pathologic or
physiologic, samples from 6 ovines were taken for histopathologic study. Samples from another
domestic species were taken to compare with the sheep. In ruminants, it was observed the
presence of muscle islands in the external part of the tunica media, disrupting the laminar
organization of collagen and elastic fibers. These islands are a specific anatomical feature in
domestic ruminants, and the reason for the grossly visible folding of the aortic endothelium. In
the rest of species there is a lack of muscle islands and all fibers of the tunica media are arranged
in concentric lamellae, what is reflected in the completely smooth appearance of the endothelial

surface.



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La estructura de la arteria aorta ha sido ampliamente estudiada, especialmente en el
caso de la especie humana y de algunas especies de animales domésticos. Sin embargo, en el
caso de la arquitectura arterial de los rumiantes, es mucho menos frecuente encontrar
informacidn; resulta complicado encontrar descripciones detalladas de las caracteristicas

histoldgicas de la arteria aorta de las especies bovina, ovina y caprina.

Durante la necropsia de algunos animales de la especie ovina, destacd la presencia de
ciertas irregularidades o arrugamientos en la pared de la aorta ascendente y del cayado adrtico.
Dichas irregularidades resultan visibles macroscdpicamente en la mayoria de los animales
estudiados, pero no se encuentran explicadas en gran parte de las publicaciones cientificas

consultadas. Estas irregularidades serdn objeto de estudio en este trabajo.

Los objetivos que se pretenden alcanzar durante la realizacidon de este Trabajo de Fin de

Grado son:

1. Realizar un estudio en profundidad de la estructura histolégica de la arteria aorta de la
especie ovina a la salida del corazdn, llevando a cabo una descripcién minuciosa de la
misma.

2. Establecer una comparativa entre la conformacién histolégica de la aorta del ovino y la
de otras especies domesticas: bovinos, caprinos, équidos, perros, cerdos y conejos.

3. Llevar a cabo una descripcion de las irregularidades o arrugamientos encontrados en la
pared del cayado adrtico del ovino durante las necropsias.

4. Tratar de discernir si dichas irregularidades se deben a una malformacién o patologia, o

si por el contrario se trata de un aspecto fisioldgico en esta especie.

3. INTRODUCCION
3. 1. Anatomia del sistema vascular

El corazén bombea la sangre y ésta es transportada hasta los tejidos y érganos a través
de los vasos sanguineos. El sistema vascular puede ser dividido a su vez en tres sistemas
diferenciados: un sistema de aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos (sistema arterial), una
red en la que se produce el intercambio, conformada por los capilares, y un sistema de
renovacion o de retirada del diéxido de carbono y los productos de desecho (sistemas venoso y

linfatico) (Maxie, 2016).



El sistema arterial puede subdividirse a su vez, dependiendo del tamafiio y la estructura
de los vasos, en grandes arterias eldsticas, arterias musculares de mediano o pequeno calibre, y

arteriolas, siendo éstas ultimas las de menor diametro y las que desembocan en la red capilar.

La aorta es la principal arteria de la circulacidon sistémica. A través de ella y de sus
multiples ramas se realiza el transporte de sangre oxigenada desde el corazdn hasta los distintos
tejidos del organismo. Parte del ventriculo izquierdo, constituyendo el segmento conocido como
aorta ascendente (Figura 1.1), que da lugar a las arterias coronarias. Posteriormente se curva
formando el cayado adrtico o arco adrtico (Figura 1.2), desde el cual derivan la arteria carétida
izquierda, la arteria subclavia izquierda y el tronco braquiocefdlico. Tras el cayado adrtico,
prosigue su recorrido en direccidn al térax (aorta descendente toracica, Figura 1.3) y atraviesa
el diafragma (aorta descendente abdominal, Figura 1.4), para dar lugar a varias ramas
encargadas de irrigar los distintos drganos abdominales. Finalmente se bifurca de nuevo dando

origen a las arterias iliacas comunes, que contindan su trayecto hacia los miembros posteriores.

Aorta desc. tordcica (3)

Cayado

? aortico (2)
| Aortadesc. /

abdominal (4) (‘

Aorta ascendente (1)

Fig. 1. Esquema general del aparato circulatorio de un bovido.

3.2. Histologia del sistema vascular

Las caracteristicas de la estructura histoldgica de los vasos estan intimamente ligadas al
papel hemodindmico que éstos llevan a cabo. El sistema arterial conduce un volumen
relativamente bajo de sangre a alta presion y velocidad, mientras que a través del sistema
venoso se transporta una elevada cantidad de sangre, halldndose ésta sometida a una presiony
una velocidad mucho menores (Banks, 1986). Por ello es de vital importancia que los distintos
componentes de la pared arterial aporten a este tipo de vasos la resistencia y elasticidad
necesarias para soportar la elevada presion que ejerce la sangre al dejar el corazén. Asi mismo,
el papel de las arterias y las arteriolas resulta fundamental en la regulacion de la presion

sanguinea mediante la contraccién del musculo liso de sus paredes.



En cuanto a la estructura de los distintos vasos sanguineos, a pesar de que pueden
observarse varios modelos de arquitectura de la pared, el esquema bdsico se compone
fundamentalmente de tres capas, dispuestas de forma concéntrica: la tunica interna o intima,
la tunica media, y la tunica externa o adventicia. La composicién y el grosor de dichas tunicas
varia con el tamafio y el tipo de vaso. La tunica media y la membrana elastica interna, por
ejemplo, no siempre se encuentran presentes, como es el caso de los capilares y de las vénulas
(Bacha, 2000). A continuacidn, se describen las particularidades de cada una de las capas o

tunicas que componen la pared arterial.
3.2.1. La tanica intima

Es la capa mas interna de la pared de los vasos sanguineos. Esta formada (desde el
interior hacia el exterior) por una Unica capa de epitelio escamoso, el endotelio (Figura 2.1), el
tejido conectivo subendotelial (Figura 2.2), que contiene colageno, elastina, sustancia
fundamental (compuesta basicamente por proteoglicanos), fibroblastos y células musculares
lisas; y la membrana elastica interna (Figura 2.3), que supone el limite con la tunica media
(Bacha, 2000). El grosor de dicha tunica disminuye a medida que disminuye el tamafio del vaso
sanguineo, llegando a desaparecer la capa subendotelial en las arterias de calibre mas pequefio.
En el caso de las grandes arterias eldsticas, tales como la aorta, normalmente no resulta posible
distinguir la membrana eldstica limitante interna, a causa de su continuidad con el tejido elastico
de la tunica media. Dicha membrana es inexistente en algunas de las arteriolas y arterias mas
pequefias. En las arterias musculares, sin embargo, resulta especialmente destacable (Maxie,

2016).
3.2.2. La tunica media

Estd compuesta basicamente por células musculares lisas (Figura 2.4) y fibras elasticas,
que se disponen formando capas concéntricas, y por una membrana elastica externa (Figura
2.5), que constituye el limite exterior de la tinica media. En las grandes arterias elasticas, tales
como la aorta o la arteria pulmonar, la tunica media consiste en laminas fenestradas elasticas,
entre las cuales se disponen las células musculares lisas (Kubikova et al, 2017). En la pared de
las arterias musculares, la tunica media es la capa de mayor grosor, llegando a estar formada
por unas 40 células musculares lisas superpuestas. La tunica media de las arteriolas, en

comparacioén, esta constituida solamente por una media de 1 a 3 células musculares de espesor.

El grosor de la tunica media es mayor en relacién al diametro de la luz en las pequefias
arteriasy arteriolas, siendo éstas las principales encargadas de regular de forma activa la presion

sanguinea. Son, ademas, las que soportan en mayor medida las consecuencias negativas
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derivadas de la hipertension. La membrana elastica externa, que limita con la adventicia, esta
claramente presente en las arterias eldsticas y resulta casi indistinguible en las arterias
musculares (Maxie, 2016). En comparacion a las arterias musculares, que presentan una gruesa
tunica media con proporciones variables de musculo liso y fibras elasticas, una vena de calibre
parecido consta de mucho menos tejido muscular liso y menos fibras eldsticas en la tunica

media, pero posee una adventicia considerablemente mayor (Bacha, 2000).

En 1967, Wolinsky y Glagov fueron los primeros en determinar que la tunica media de
las arterias de los mamiferos esta formada por “unidades laminares” (MLU o medial lamella
unit), las cuales representan la unidad funcional de la pared aédrtica. Dichas unidades laminares
de la tunica media se componen por una ldmina eldstica y las células musculares lisas y las fibras
de colageno adyacentes. Esta estrecha asociacion entre el coldgeno, la elastina y las células
musculares lisas es la que aporta al vaso sus propiedades viscoelasticas, las cuales van a
determinar su comportamiento hemodindmico. Hay variaciones intraespecie en el numero de
unidades laminares que conforman la tinica media, si bien parece ir en relacion con el didametro
de la aorta, mds que con el grosor de la pared. Algunos autores afirman que se produce un
incremento de las unidades laminares conforme avanza la edad del animal (Csibi et al, 2017).
Sin embargo, el conocimiento que se posee hoy en dia acerca del patrén histolégico de la tunica

media en las grandes arterias de los mamiferos resulta escaso.
3.2.3. La tunica adventicia

Estd formada principalmente por tejido conjuntivo fibroelastico denso (Figura 2.6). La
conforman una red de fibras de colageno dispuestas de forma longitudinal, entre las cuales se
entrelazan las fibras elasticas. Dicha tunica se continda con el tejido conjuntivo adyacente al
vaso. Esta red fibrosa de coldgeno es la encargada de limitar la expansion de las arterias
eldsticas. La cantidad de fibras eldsticas presentes en la tunica adventicia parece disminuir a

medida que decrece el diametro del vaso.

Tanica adventicia (6)

Membrana eléstica externa (5)

Células musculares lisas (4)

Membrana eléstica interna (3)

Tejido subendotelial (2)

Endotelio (1)

Fig. 2. Estructura de la pared arterial.



3.2.4. Vascularizacion e inervacion de los grandes vasos

Hasta la tlunica adventicia y la mitad mds externa de la tunica media, llega una red de
pequefios vasos sanguineos (denominados vasa vasorum) que se encargan de nutrir la pared de
los vasos de mayor tamafio (tanto arterias eldsticas como grandes venas). Asi mismo, la parte
mas externa de la pared de estos grandes vasos esta inervada por una red de nervios auténomos
gue controlan la contraccién del musculo liso, los nervi vasorum. En cuanto a la tunica intimay
la mitad interior de la media, se trata de capas avasculares, y su irrigacién depende Unicamente
de la difusidon de sangre desde la luz del vaso. Se trata, por tanto, de la porcién de la pared mas

susceptible a sufrir cambios degenerativos (Maxie, 2016).

Aunque la conformacién descrita es la mas habitual, existen numerosas variaciones en
cuanto a la estructura de algunos vasos sanguineos: la tunica adventicia de las grandes venas
adyacentes al corazén puede presentar fibras musculares cardiacas en lugar de células
musculares lisas; algunas arterias presentan tejido muscular liso en su tunica intima, del mismo
modo que en la media; las arterias que participan en anastomosis arteriovenosas carecen de
membrana eldstica interna, y las células musculares lisas de su tunica media son de tipo
epitelioide, dispuestas de forma longitudinal. Estructuras especiales, tales como los cuerpos
adrticos o los cuerpos carotideos, se hallan estrechamente asociados con la tunica adventicia de

sus respectivas arterias. (Bacha, 2012)

En cuanto a la arteria aorta, el espesor de cada una de sus capas y la relacién entre los
componentes de la pared, varia en las distintas especies dependiendo del segmento arterial al
que se haga referencia, ya sea la aorta ascendente, el cayado adrtico, la aorta descendente
toracica o la aorta descendente abdominal (Orsi et al, 2004, Csibi et al, 2017). En la arquitectura
de dicha arteria se observan también variaciones entre las diferentes especies de animales
domeésticos. Por ejemplo, la matriz intercelular (conformada por coldgeno, elastina y sustancia
fundamental), resulta especialmente prominente en la tinica media de las arterias elasticas de
los équidos (Maxie, 2016). En el perro, se ha observado la presencia de ciertos plegamientos
longitudinales en la superficie del endotelio y en la membrana elastica interna de la tunica
intima, asi como un patrén de fenestraciones en las [dminas elasticas de la tunica media que
parecen corresponderse con dichos plegamientos de la intima (Orsi et al, 2004). Los rumiantes
también presentan ciertas particularidades que afectan a la pared de la aorta, pero sobre ellas

existe relativamente poca informacion.



3.2.5. Caracteristicas de la estructura histoldgica de la aorta en rumiantes

Si bien la arteria aorta es la mds importante de las arterias que conforman el aparato
cardiovascular, resulta poco habitual encontrar descripciones detalladas acerca de las

caracteristicas histoldgicas de su estructura en los rumiantes.

Segun un estudio realizado en corderos macho de 30 dias de edad por Csibi et al (2017),
la apariencia histoldgica de ciertos segmentos de la aorta en dichos animales resulta inusual,
sobre todo en lo concerniente a la tunica media. La aorta ascendente, el cayado aértico, y la
aorta descendente tordacica presentan una conformacién similar. En los tres segmentos la capa
mas destacada es la tUnica media, cuyo grosor aumenta progresivamente (desde el 83% en la

aorta ascendente al 94% de la pared en la aorta descendente toracica, Tabla 1).

Los componentes de la tunica media de estos segmentos se sitian de modo distinto al
que cabria esperar si se toma como referencia el patrdn cldsico de las grandes arterias elasticas.
Mientras que la regidon mas interna de la tunica media (aquella en contacto con la membrana
eldstica interna) posee la tipica disposicién laminar, con las células musculares lisas y las fibras
eldsticas dispuestas en capas concéntricas, en la parte mas externa se observan ciertas
irregularidades: las células musculares lisas tienden a aglomerarse formando unos conjuntos
prominentes o abultamientos (muscle bundles o muscle islands) a los que se va a hacer
referencia de ahora en adelante como “islas musculares”. El espacio restante entre las islas
queda cubierto por tejido conectivo (fibras eldsticas y de colageno, asi como sustancia

fundamental).

En cuanto a la aorta descendente abdominal, la estructura histoldgica es
completamente distinta a la de los anteriores segmentos, presentando ésta una conformacion
mucho mas uniforme a lo largo de todo el espesor de la tunica media. Las fibras musculares
situadas entre las laminas de tejido elastico y de colageno no parecen mostrar tendencia a
formar islas musculares, sino que siguen la disposicion laminar concéntrica esperable de la
tunica media de las arterias eldsticas del resto de especies. Aparte de la ausencia de islotes
musculares en esta porcidn de la aorta, cabe destacar la presencia de una tunica adventicia
considerablemente mds gruesa (hasta un 24% del espesor de la pared arterial, Tabla 1).
Respecto a la tunica intima, no parece haber diferencias significativas en cuanto a su

composicion o espesor en funcion del segmento estudiado (Csibi et al, 2017).



Aorta Aorta
descendente descendente
toracica abdominal

) | T intima 1,07 0,89 0,64 1,35
capa respecto al T. media 83,46 88,99 94,79 73,15
espesor mural (%) 15,29 12,08 5,39 24,46

Aorta Cayado
ascendente aortico

T. adventicia

Proporcidn de las islas respecto al 36,37 7523 7953 )

espesor de la tunica media (%)

Tabla 1. Comparacion de la estructura de los distintos segmentos aorticos en corderos. Adaptado de Csibi et al, 2017.

También se ha estudiado la presencia de islas musculares en la tinica media de la aorta
del ganado caprino. Al igual que en los corderos, la tunica media en la cabra presenta una
division morfoldgica en dos zonas: una parte eldstica interna, de cara al lumen, y una
musculoeldstica externa, en contacto con la adventicia. La zona interna se compone de laminas
eldsticas dispuestas de forma uniforme, mientras que es en la parte externa en la que se
disponen las islas de células musculares lisas contractiles, interconectadas con el tejido
conectivo e interrumpiendo el transcurso de las laminas eldsticas. Estas islas estan
vascularizadas e inervadas por los vasa vasorum vy los nervios adrenérgicos terminales

respectivamente, situados entre las células musculares lisas (Ogeng'o et al, 2009).

En 1967 fueron descritas las mismas islas musculares en la aorta del ganado bovino:
Unicamente la porcién mas interna de la tinica media presenta la disposicion tipica en ldaminas
concéntricas. Aproximadamente los dos tercios exteriores de la pared estan compuestos por
haces o conjuntos de células musculares lisas, alrededor de los cuales se situan las fibras de
colageno vy elastina. Al igual que en el caso de los corderos, la porcidn muscular de la pared
aortica es considerablemente mads gruesa en la aorta ascendente y la aorta toracica respecto a
la aorta descendente abdominal, probablemente debido a la presencia de estas islas de musculo

liso (Knieriem, 1967).

En cuanto al papel hemodinamico de la pared vascular, durante la contraccion
ventricular y la rdpida eyeccidn de sangre hacia la aorta, y a causa de la fuerte interconexidn
entre las células musculares lisas y las fibras de la matriz, el estiramiento de las fibras elasticas
empuja las fibras musculares, causando su propio alongamiento. Las células musculares
responden entonces contrayéndose, lo cual, sumado al retroceso de las fibras eldsticas al inicio
de la diastole, facilita el flujo sanguineo (Ogeng'o et al, 2009). Si bien el rol de las islas musculares

no esta claro, se ha especulado que su funcidn es la de reforzar la pared de la aorta, asi como la



de suponer un aporte a las propiedades mecanicas del vaso, ayudando en su funciéon a las

[dminas elasticas, y a la regulacién del flujo (Csibi et al, 2017).

En cuanto a los cambios en la conformacion de las arterias elasticas asociados a la edad,
son de especial importancia aquellos relacionados con la proporcion de coldgeno y elastina, pues
influyen directamente sobre las propiedades micromecdnicas del vaso. El estudio histoldgico
realizado por Akhtar et al (2016) reveld un incremento del contenido en colageno y elastina en
la aorta en ovinos de edad avanzada (44,9% y 63,8% respectivamente) frente al presente en la
aorta de corderos (31% de colageno y 51% de elastina). El incremento en elastina a medida que
el animal envejece se ve acompafiado por una pérdida de la organizacién en la estructura de la
aorta, cuyo principal resultado es el endurecimiento de la pared arterial, lo que puede suponer

el punto de partida para la aparicidon de patologias cardiovasculares (Akhtar et al, 2016).
3.3. Patologia del sistema arterial

A continuacidn, se exponen las principales patologias que afectan de forma directa a la
organizacion o la arquitectura de la pared del sistema arterial. Entre ellas destacan los cambios
degenerativos causados por el depdsito patolégico de materiales de distinta naturaleza, la

hipertrofia de la pared, y la vasculitis o inflamacién del vaso.
3.3.1. Degeneracion arterial

Podemos distinguir distintos tipos de patologias que cursan con degeneracidn arterial,
dependiendo del tipo de sustancia que prolifere o se acumule en la pared: en el caso de la
ateromatosis, se trata de material lipidico; la mineralizacion de la tinica media se produce por
depdsito de sales de calcio; por su parte, en la degeneracion fibrinoide, la amiloidosis y la

hialinosis, la sustancia que ocasiona la degeneracidn de la pared es de origen proteico.
a. Arterioesclerosis

Arterioesclerosis significa, literalmente, endurecimiento de las arterias. Puede definirse
como un cambio crénico en la pared del vaso, que conlleva rigidez, perdida de elasticidad, y un
estrechamiento de la luz, normalmente a causa de cambios degenerativos o proliferativos en las

tunicas intima y media (Libby et al, 2011).

Se trata de una patologia tipicamente asociada a la edad y puede desarrollarse en
numerosas especies animales. La pérdida de elasticidad del vaso, la rigidez de la pared y la
disminucién del didmetro luminal anteriormente mencionadas conllevan alteraciones

significativas en la funcién hemodindmica de los vasos afectados, aunque rara vez se producen



manifestaciones clinicas en animales (Zachary, 2017). La arteria en la que mas frecuentemente
se desarrolla esta patologia es la aorta (concretamente en su segmento descendente
abdominal), aunque pueden verse implicadas otras grandes arterias elasticas, asi como vasos

sanguineos periféricos (Fishbein et al, 2009).

En cuanto a la etiologia de la enfermedad, los factores que contribuyen a su desarrollo
no estan bien definidos, pero la hemodinamica parece tener una influencia directa sobre la
aparicion de las lesiones: la localizacién mads frecuente de las lesiones es en los puntos de
ramificacidn arterial, en los cuales el flujo de sangre turbulento podria favorecer la formacion
de las placas (Chistiakov et al, 2015). Las Estas se desarrollan de forma lenta y progresiva en
animales. La arterioesclerosis no complicada por degeneracién focal, con ninglin o un minimo
depdsito de lipidos, es la lesion mas habitual en rumiantes, carnivoros y équidos de edad
avanzada (Falk et al, 2006). Desde un punto de vista macroscépico, las lesiones caracteristicas
de la arterioesclerosis son placas blanquecinas, bien delimitadas, de forma oval o lineal, y
consistencia firme, que protruyen ligeramente hacia el espacio luminal del vaso (Furie et al,

2012).

Microscépicamente se observa un ligero arrugamiento de la tunica intima, y la superficie
de la membrana eldstica interna se torna irregular, pudiendo llegar a producirse su
fragmentacion o ruptura. Las células musculares lisas de la tunica media proliferan a medida que
avanza la enfermedad, migran hasta la tunica intima y producen la mayoria de la matriz de tejido
conectivo (compuesta por coldgeno, tejido eldstico y proteoglicanos) de la placa que se forma
sobre el endotelio (Ross, 1999). En muchos animales que no presentan lesiones macroscopicas
pueden llegar a observarse estos cambios degenerativos de la pared a nivel microscdépico. Sin
embargo, la extension de las lesiones es muy variable, de modo que no hay una diferenciacion
clara entre las lesiones degenerativas asociadas a la edad y aquellas debidas a un proceso

verdaderamente patoldgico.

a.a. Ateroesclerosis

Los términos ateroesclerosis o ateromatosis, se utilizan para designar a la
arterioesclerosis que esta asociada a cambios degenerativos por el acumulo de lipidos,
generalmente colesterol o sus ésteres. Es el tipo de arterioesclerosis mas comun en los seres
humanos, y la mayor causa de morbilidad y mortalidad en el mundo desarrollado,
principalmente debido a complicaciones tales como ictus, infarto de miocardio o enfermedad
vascular periférica (Furie et al, 2012). Es por ello que los términos arterioesclerosis y

ateroesclerosis suelen emplearse indistintamente en el caso del ser humano.
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En animales, no obstante, a pesar de que es bastante comUn encontrar vasos con signos
de arterioesclerosis (que suele estar asociada a la edad y normalmente no acarrea
manifestaciones clinicas), la ateroesclerosis ocurre de manera bastante menos frecuente. En
aquellos animales en los que si se acaba desarrollando la ateromatosis, pocas veces llega ésta a
ocasionar signos clinicos, o algunas de las consecuencias que suelen tener lugar en humanos
(Armstrong et al, 1990). Dada por tanto su baja incidencia, la ateroesclerosis resulta de poca
importancia en los animales domésticos. Su interés viene dado principalmente por la utilidad
del desarrollo de modelos animales que permitan llegar a un mejor entendimiento de la
enfermedad en seres humanos. Los cerdos y los primates son normalmente considerados como

el mejor modelo animal para la ateroesclerosis humana (Buszman et al, 2019).

La patogenia de la enfermedad ha sido ampliamente estudiada en el ser humano, si bien
no se ha llegado a un consenso definitivo. En esta especie la ateromatosis parece claramente
relacionada con la hipertensién crdnica, la obesidad, o el tabaquismo (Libby et al, 2011). En el
caso de los animales domésticos, algunos de los factores de riesgo estudiados son los trastornos
hemodindmicos, la hiperlipidemia, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, o la
predisposicién genética (Xenoulis et al, 2010). Algunos mecanismos inmunoldgicos, toxinas o
virus pueden ser también causa del dafo endotelial que desencadena la lesién, como se

explicard mas adelante en el apartado dedicado a la vasculitis.

La ateroesclerosis se caracteriza por ser el resultado de una compleja interaccion entre
las células musculares lisas, las células endoteliales y distintas células inflamatorias (neutroéfilos,
linfocitos y macrdfagos), que deriva en una inflamacidn crénica de la pared arterial, acompanada
por dafio endotelial, depdsito de lipidos, proliferacion masiva del musculo liso y remodelacion
de la matriz fibrosa. Todo ello desemboca en la necrosis de la pared y la formacién de una placa
de ateroma sobre la tunica intima (Lim et al, 2014). Todos estos cambios tienen como

consecuencia normalmente una disminucién del didmetro de la luz del vaso.

La patologia aparece mas frecuentemente en animales de edad avanzada, siendo
destacable en psitdcidas y cerdos, estando también en estos Ultimos asociada a una dieta rica
en colesterol. Otros animales domésticos son menos susceptibles a desarrollarla: en gatos,
perros, bdvidos, caprinos y ratas parece existir cierta resistencia natural (Armstrong et al, 1990).
Sin embargo, también puede llegar a producirse una ateroesclerosis importante en estas
especies en caso de recibir un elevado aporte lipidico en la dieta (como ejemplo, en la Figura 3
puede apreciarse una marcada degeneracion arterial en la aorta de una cabra, la cual pertenecia

a un grupo de animales que fueron suplementados con altas dosis de aceite de coco). En el caso
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del perro, la patologia ocurre Unicamente en aquellos animales que presentan enfermedades
concomitantes (tales como hipotiroidismo o diabetes mellitus) que conllevan
hipercolesterolemia crénica. La lesidon en perros, ademas, difiere en cuanto a su localizacion
respecto a la de los humanos: el depdsito de lipidos ocurre en todo el espesor de la pared,
mientras que en la especie humana tiene lugar principalmente en la tunica intima (Whitney,

1976).

Fig. 3. Cabra. Arterioesclerosis en arteria aorta. A) Placas ateromatosas en la superficie endotelial B) Depdsito de
ateroma en tunica intima y tinica media (4x HE). C) Deposito de ateroma en tdnica intima y tlnica media. Metaplasia
cartilaginosa en la tinica media (10x HE). Archivo del Dpto. de Patologia Animal, Universidad de Zaragoza.

Las alteraciones en el flujo sanguineo desempefan un papel fundamental en el
desarrollo de la placa ateromatosa. Los segmentos arteriales en los que el flujo es laminar y
unidireccional parecen ser resistentes a la aparicidon de ateroesclerosis. Las regiones expuestas
al flujo turbulento, tales como las curvaturas, las bifurcaciones o los puntos de ramificacion
arterial son especialmente sensibles al desarrollo de las placas (Chistiakov et al, 2015). Las
arterias mads frecuentemente afectadas son la aorta abdominal y sus ramas mesentéricas, las
arterias iliacas, las arterias coronarias, las carétidas, y las arterias cerebrales. Desde el punto de
vista macroscoépico, se hallan engrosadas, mas rigidas de lo habitual, y presentan una coloraciéon
blanquecina o amarillenta. La lesién principal es una placa fibrolipidica o ateroma, focal y

elevada, que se desarrolla en la tunica intima (Galkina et al, 2009).

12



Microscépicamente, en el citoplasma de las células musculares lisas y de los macréfagos
de las tunicas intima y media pueden detectarse gldbulos lipidicos. Estas células en las que se
produce el acimulo de lipidos se conocen como “células espumosas”. En el ateroma pueden
distinguirse dos partes diferenciadas: una capsula de tejido fibroso superficial (compuesta por
células musculares lisas cargadas de lipidos, matriz extracelular y lipidos extracelulares), y un
nucleo central, conformado principalmente por cristales de colesterol o sus esterificaciones,
ademas de células espumosas, detritus celulares y fibrina (Tegos et al, 2000). Histoldgicamente
puede apreciarse también la atrofia de la capa media muscular a causa de la presién del
ateroma. Asociados a las placas de ateroma de mayor tamafio no es extraifo encontrar depdsitos
de minerales. Otro tipo de lesién comun en la tunica intima de la aorta y las grandes arterias
eldsticas (especialmente de rumiantes, cerdos y humanos) son las estriaciones lipidicas. Son
lesiones no elevadas, de consistencia blanda, en forma de veta, que aparecen sobre la superficie
de la tunica intima y pueden abarcar hasta varios centimetros. Su papel en el desarrollo de
ateroesclerosis no esta claro, aunque algunos autores establecen que se trata de un estadio

previo a la aparicion de la placa de ateroma (Maxie, 2016).

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) o de muy baja densidad (VLDL) parecen ser el
primer agente implicado en el desarrollo de la lesion ateromatosa (Pulliero et al, 2018). Son
oxidadas por radicales libres de oxigeno, penetran a través del endotelio y llegan hasta la tunica
intima y la tunica media, donde son directamente tdxicas para las células musculares lisas
(Pidkovka, 2007). Los macréfagos y monocitos se desplazan hasta la lesidn, y junto a algunas
células musculares lisas, fagocitan los lipidos y detritus celulares, convirtiéndose en células
espumosas. Ademas, liberan mediadores quimicos que agravan la lesidn endotelial. La respuesta
inflamatoria crénica acaba desencadenando la proliferaciéon aberrante e indiferenciada del
musculo liso y la matriz extracelular, y ocasionando por tanto la fibrosis de la pared (Vanhoutte,

2009).

a.b. Consecuencias de la arterioesclerosis:

Ademas del estrechamiento del didmetro luminal, que supone un impedimento para el
flujo sanguineo normal a través del vaso, la progresién crdnica de la arterioesclerosis puede
desembocar en diversas complicaciones que pueden resultar fatales para la vida, entre ellas
trombosis, aneurismas o hemorragias, si bien, como ya se ha mencionado, no es habitual que
tales consecuencias tengan lugar en los animales domésticos, pues no suele alcanzarse un grado

de degeneracion arterial tan extremo.
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La trombosis es el resultado de la coagulacion en el interior de un vaso durante la vida
del animal. Predisponen a ello el flujo sanguineo alterado o los estados de hipercoagulabilidad.
Las lesiones arterioesclerdticas bien desarrolladas pueden constituir un punto favorable para
alojar la formacion de trombos. Es frecuente su aparicion en las placas ateromatosas ulceradas,
en las que se ha perforado la capsula fibrosa. Ademads, estas placas ulceradas pueden dar lugar
a la liberacién de lipidos al torrente sanguineo y llegar a causar microinfartos debidos a los

émbolos de colesterol (De Laforcade, 2012).

Un aneurisma es la dilatacidn en un vaso sanguineo, localizada en una porcién atrofiada
o debilitada de la pared del mismo. Generalmente se presenta afectando a arterias eldsticas,
aunque puede ocurrir también en venas. En la mayor parte de los casos son idiopaticos, pero la
pérdida de elasticidad en la tunica muscular ocasionada por la arterioesclerosis supone un claro

factor de riesgo (McGill et al, 2000).
b. Calcificacion arterial

Consiste en la mineralizacion de la pared de las arterias elasticas o las arterias
musculares, con la consecuente pérdida de elasticidad. Se da de forma frecuente en animales.
Ademas de afectar a las paredes arteriales, a menudo tiene lugar una mineralizacién cardiaca

concurrente (Schwarz et al, 2002).

Los factores mas comunmente asociados a la calcificacidon de la pared aortica son,
ademas de la edad, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la insuficiencia renal, con la
adicién del tabaquismo en la especie humana (Moon et al, 2019). Puede darse en casos de
caquexia y debilitamiento extremos (como en el caso de los rumiantes afectados por
paratuberculosis), y es habitual también en algunas intoxicaciones (por plantas carcinogénicas

o vitamina D).

Clasicamente se establecia una distincién entre la calcificacion de la tunica intima (que
se asociaba a la presencia de placas ateromatosas) y la calcificacion en la tunica media
(entendida como la mineralizacidn de las fibras elasticas de la capa arterial media a consecuencia
de diversas patologias, tales como enfermedad renal crdnica), pero hoy en dia no estd tan clara

la separacidn entre la calcificacion de ambas tunicas.

La calcificacién de la tinica media puede darse de forma espontanea en caballos,
conejos y cobayas asociada a la edad avanzada, asi como en ratas que presentan enfermedad
renal crénica. Las arterias afectadas, tales como la aorta, presentan una imagen macroscépica

tipica: aparecen como estructuras tubulares sélidas, de consistencia firme, con presencia de
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placas blanquecinas densas que protruyen desde la tunica intima. Microscopicamente, en las
fibras elasticas de la tunica media de las arterias eldsticas se presentan depdsitos de material
mineral granular basdfilo. En las arterias musculares, por su parte, los depdsitos de minerales

pueden llegar a formar un anillo completo de calcificacidn en la tunica media (Pahn et al, 2017).
c. Degeneracion arterial por depdsito patolégico de material proteico

En numerosas especies tienen lugar lesiones vasculares en las pequefias arterias
musculares y arteriolas debidas al depdsito patoldgico de distintas sustancias de naturaleza
proteica. Estas lesiones suelen pasar desapercibidas al no tener ninglin impacto clinico en la vida
del animal (excluyendo el caso de la degeneracidn fibrinoide, que puede cursar con edemas o
hemorragias en patologias severas agudas) (Zachary, 2017). La caracteristica comun a todas ellas
es la aparicidon de una zona eosinofilica de aspecto homogéneo en la pared del vaso, que se
corresponde con el acimulo de material proteico de distintos tipos. Las tinciones especiales
permiten diferenciar el tipo de depdsito causante de la degeneracidn, ya sea sustancia hialina,

fibrinoide o amiloide.

La hialina es un material de origen proteico con aspecto amorfo y homogéneo, que
puede depositarse en la tunica intima de arteriolas y acabar desplazando progresivamente la
membrana limitante interna, y provocando una atrofia de la tunica muscular. Ocurre de modo
fisioldgico en las arterias uterinas en la involucidn postparto, pero puede presentarse de forma

patoldgica en pequefias arterias de perros de edad avanzada (Williams, 2003).

La degeneracion fibrinoide o necrosis fibrinoide se debe a una acumulacidn extracelular
de distintas proteinas plasmaticas (fibrindgeno, inmunoglobulinas, etc) sobre la pared de
arteriolas o pequefias arterias. Microscépicamente, el fibrinoide es muy similar a |a hialina, pero
puede distinguirse porque va asociado a dafio endotelial y a la presencia de células
inflamatorias. La necrosis fibrinoide puede estar ocasionada por distintos agentes infecciosos,
esencialmente virus con tropismo por la pared vascular (mal rojo del cerdo, peste porcina, BVD,
etc). También puede deberse a reacciones de hipersensibilidad o enfermedades de origen
autoinmune (Viallard et al, 2019). Se deposita en la tlinica media de pequefias arterias, que

presentan un aspecto engrosado, y causa una fuerte reaccion inflamatoria y necrosis de la pared.

El amiloide es una sustancia proteica de aspecto microscépico similar a la hialina. Su
localizacién es siempre extracelular, y se deposita sobre la matriz de tejido conjuntivo en torno
a pequefios vasos y entre las células de diversos tejidos, alterando el intercambio entre capilares
y células parenquimatosas, y ocasionando isquemia o atrofia por presién. La amiloidosis y la

degeneracién hialina se observan a menudo en pequefias arterias del miocardio, los pulmones
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o el bazo de perros de edad avanzada, causando pequefios focos de infartos en el caso de las

lesiones intramiocardicas (Williams, 2003).
3.3.2. Hipertrofia arterial

La hipertrofia arterial es una respuesta a un incremento crdnico de la presién o el
volumen que soporta la pared del vaso. Generalmente se produce en arterias musculares, y el
aumento del grosor de la arteria se debe de forma predominante a la hipertrofia de las células
musculares lisas presentes en la tunica media. A continuacién, se exponen dos ejemplos de

patologias que cursan con hipertrofia arterial secundaria a hipertensiéon pulmonar.
a. Mal de las alturas del ganado bovino

El mal de las alturas del ganado bovino (high altitude disease) esta causado por una
hipertensidon pulmonar provocada por la incapacidad para adaptarse a la hipoxia en animales
que habitan en zonas de elevada altitud. La hipertension de los vasos pulmonares resulta en la
dilatacion e hipertrofia del ventriculo derecho, con la posterior descompensacién cardiaca e
insuficiencia cardiaca congestiva derecha. La ascitis o hinchazéon edematosa del abdomen
asociada al fallo cardiaco derecho es la causa de que esta enfermedad sea también conocida
como brisket disease (que podria traducirse como enfermedad de la falda o de las costillas). El
sindrome en bovino recuerda en muchos aspectos al mal de montafia crénico que se ha
observado tipicamente en humanos que residen en zonas de situadas a gran altura (Newman et

al, 2011).

El ganado expuesto a altitud critica desarrolla un aumento de la presidon arterial
pulmonar, si bien estos niveles pueden revertir hasta la normotension cuando se devuelve a los
animales a una zona de baja altitud. La vasoconstriccién originada por la hipoxia deriva en una
hipertrofia inducida por el esfuerzo de la tunica media muscular de las arterias pulmonares y
arteriolas, y en la consecuente hipertension; se trata por tanto de una reaccidn de hipertrofia
producida como respuesta al incremento de la presién arterial (Pauling et al, 2018). En bévidos
afectados por enfermedad de las alturas se observa una notable hipertrofia de la tunica
muscular de arteriolas y arterias pulmonares, asociada a una proliferacidn de la adventicia en
torno a las arterias de cualquier tamaio. La hipertensiéon puede ocasionar también dafio
endotelial, trombosis, proliferacién de la tunica intima y mineralizacion de la tdnica media,

especialmente en arterias pulmonares elasticas (Bisgard, 1977).
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b. Hipertrofia de las arterias pulmonares en el gato

En el caso de los gatos, es tipica la hipertrofia de la tdnica media de las arterias
pulmonares. Sin embargo, aunque se trata de una alteracion que es frecuente encontrar en esta
especie, no ocasiona manifestaciones clinicas de ninguna clase, ya se trate de un cambio leve en

la pared de los vasos pulmonares o de una hipertrofia severa y generalizada.

Es cierto que, en el gato, la condicién ha sido asociada clasicamente con la infestacion
por parasitos tales como Aelurostrongylus abstrusus, Dirofilaria immitis o Toxocara spp. (Browne
et al, 2005), pero también puede darse la lesién en ausencia de infeccién. Se ha demostrado que
esta alteracidon se presenta con la misma frecuencia tanto en gatos especificamente libres de
infeccion y enfermedad, como en felinos convencionales, portadores de los agentes patdgenos
propios de la especie. Su aparicién no parece depender de factores como la edad o la raza de
los animales, de modo que se podria considerar la hipertrofia como un cambio anatémico
normal en los vasos pulmonares de esta especie (Rogers et al, 1971). La hipertension pulmonar
no resulta de los cambios vasculares. No se produce un aumento de la presiéon en el interior del
ventriculo derecho, ni, por tanto, hipertrofia o dilatacion del mismo ventriculo. El patrén
histolégico de los vasos pulmonares afectados es muy variable: desde cambios puntuales
localizados hasta la hipertrofia generalizada de la tdnica muscular de la pared arterial, ademas
de engrosamiento de la tunica intima y estenosis del didmetro luminal. Los vasos mas
severamente afectados son a veces visibles a nivel macroscépico (o incluso palpables en algunas
ocasiones) a la secciéon de la superficie del pulmén. No se produce la formacion de trombos,
aunque la luz del vaso puede verse considerablemente ocluida. Generalmente, la hipertrofia de
las arterias pulmonares se ve acompafiada por hiperplasia del parénquima pulmonar y los

conductos alveolares (Maxie, 2016).
3.3.3 Vasculitis

La vasculitis se define como la inflamacidn de un vaso sanguineo. Se caracteriza por la
presencia de células inflamatorias en la pared del vaso y sus alrededores (predominantemente
neutrdfilos, linfocitos o macréfagos), como consecuencia de un dafio producido en dicha pared.
Se ve acompafiada por el depdsito de fibrina, la degeneracion de las fibras de colageno, y la
necrosis del endotelio y de las células musculares lisas de la tunica media (Crawford, 1989).
Estos cambios pueden englobarse bajo el término de degeneracion fibrinoide, descrito
anteriormente, pues microscépicamente puede observarse el acumulo de material eosinofilico
compuesto por fibrina, inmunoglobulinas, complemento y plaquetas, asi como fibras de

colageno y células musculares lisas degeneradas. Estos cambios inflamatorios pueden llegar a
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obliterar total o parcialmente el espacio luminal. El dafo endotelial puede desencadenar el
proceso de coagulacidn y darse asi la formacion de trombos, contribuyendo también a la
obstruccion del vaso. La gravedad de las consecuencias vendra determinada por el calibre y el
numero de los vasos afectados, la localizacidn de dichos vasos y el grado de oclusidén ocasionado

(Ferreras et al, 2013).

Las causas de aparicion de la vasculitis son muy variadas. Es una consecuencia
importante de muchas enfermedades inflamatorias, tanto infecciosas como no infecciosas. El
dano endotelial puede originarse por la presencia de diversos agentes infecciosos, o ser debido
a una reaccién del sistema inmunoldgico (Viallard et al, 2019). Las respuestas inmunitarias
(sobre todo reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill, causante de vasculitis necrotizante por
depdsito de inmunocomplejos, y reacciones de hipersensibilidad de tipo IV, con predominio de
la presencia de linfocitos) son una causa primaria de vasculitis en los animales domésticos, si
bien son menos importantes que en el hombre. En el perro, se ha demostrado una
predisposicién genética a la vasculitis dependiendo de la raza: el Beagle, el Pastor Aleman o el
Shar-pei, por ejemplo, parecen mas propensos a desarrollarla (Snyder et al, 1995). También es
frecuente que aparezca de forma idiopatica (por ejemplo, casos de arteritis de origen
desconocido con engrosamiento de la intima de las arterias coronarias) (Son, 2004). Algunas
patologias (como la intoxicacion por mercurio o la enfermedad del corazén de mora, debida a
una deficiencia de selenio y vitamina E en el cerdo) conllevan degeneracion de las paredes
vasculares, pero no se observa un elevado nimero de células inflamatorias, por lo que no
deberia usarse el termino vasculitis para referirse a las lesiones presentes en estas

enfermedades.
a. Poliarteritis nodosa

El rango de lesiones observado en los casos de vasculitis es un reflejo de la variedad de
antigenos o agentes implicados, el tiempo de exposicion a estos agentes y la intensidad del dafio
tisular que ocasionan, asi como del grado de evolucién en el cual se observa la alteracién
(Hughes et al, 2002). En la mayoria de ocasiones se solapan las manifestaciones clinicas y las
caracteristicas histoldgicas de la vasculitis, de modo que resulta complicado llevar a cabo una
clasificacidon de las mismas. En muchos casos se utiliza simplemente el término de “vasculitis
necrotizantes sistémicas”, bajo el que se pretende englobar a un conjunto de enfermedades
heterogéneas, cuya principal caracteristica es la presencia de una necrosis fibrinoide mas

intensa que en otras vasculitis (Cuende, 2013).
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Entre ellas podemos destacar el caso de la poliarteritis nodosa. Este concepto se aplica
a un amplio grupo de arteritis, bien caracterizado en el caso de la especie humana, si bien
pueden tener lugar esporadicamente en todas las especies de animales domésticos. Consiste en
una intensa inflamacién necrotizante que afecta a todas las capas de la pared arterial,
normalmente en arterias de pequefio y mediano calibre, especialmente en los puntos de
ramificacion. Las arterias tipicamente afectadas son las renales, y las mesentéricas (Peters et al,
2010), pudiendo verse implicadas también las coronarias, hepaticas y gastrointestinales. Bajo
este término se engloba un amplio rango de manifestaciones clinicas y patoldgicas. En estadios
avanzados de la lesién, los neutrdfilos presentes en la tinica media son reemplazados por
células inflamatorias mononucleares, y se produce un engrosamiento fibroso de la pared

arterial, que puede acarrear la oclusiéon de la luz (Salvadori et al, 2019).
b. Fiebre catarral maligna

En cuanto a las enfermedades de origen infeccioso que son causa de vasculitis en los
rumiantes, destaca el ejemplo de la fiebre catarral maligna. Se trata de una enfermedad virica
gue afecta a diversas especies de ungulados: vacuno, ovino, caprino, cérvidos, suidos, y distintos
tipos de rumiantes exéticos (fius, ibices, antilopes, etc.). Resulta de especial importancia en
ciertas areas de Africa e Indonesia, aunque también se producen brotes entre las poblaciones
de bisonte americano, o asociados a nucleos zooldgicos en Europa. Ademas, la enfermedad en
ganado bovino siempre puede tener lugar si se produce el contacto con animales de la especie

ovina infectados (Plowright, 1986).

La etiologia no ha sido del todo dilucidada, pero se sabe que hay al menos 10 virus
distintos de la subfamilia Gammaherpesviridae implicados en la infeccién, de los cuales al menos
6 son patdgenos per se (Pesavento et al, 2019). Cada virus estd adaptado a su hospedador
natural, en el cual es raro que se desarrolle la enfermedad. Los sintomas clinicos tienen lugar
cuando se infecta otra especie susceptible distinta al reservorio. Entre los virus causantes de la
Fiebre Catarral Maligna destacan el Alcelaphine 1 (AIHV-1), endémico del fiu y responsable de la
enfermedad en esta especie y en el vacuno, y el herpesvirus ovino 2 (OvHV-2), cuyo reservorio
es la oveja, y que también origina la patologia cuando infecta al ganado bovino. La cabra también
es reservorio de sus propias variantes del virus, el herpesvirus caprino 2 (CpHV-2) o el
herpesvirus caprino 3 (CpHV-3) (Pesavento et al, 2019). La infeccidn por AIHV-1 suele ocurrir por
via transplacentaria, por contacto directo o por inhalacién de aerosoles. En el caso del OvHV-2,
lo mas habitual es que se produzca la transmisién por via respiratoria, siendo muy improbable

la infeccién por via vertical o por ingestidn de leche o calostro. El periodo de incubacién varia
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segun el huésped y el tipo de virus (O’toole et al, 2014). Con frecuencia se dan infecciones

latentes, que pueden tardar meses en llegar a causar sintomas clinicos.

Respecto a la patogenia, el virus muestra tropismo por los érganos linfoides. Se infiltra
especialmente en nddulos linfaticos regionales y en el bazo, y estimula la proliferacién de las
células linfoblasticas. Provoca ademas una inflamacién de los vasos sanguineos que cursa con
degeneracion fibrinoide, hipertrofia e infiltracion linfoide de la tunica media, que puede llegar a

obstruir parcialmente la luz. Es tipica también la necrosis de los epitelios (Plowright, 1986).

En la vaca la infeccién suele producirse por la convivencia con ovejas asintomaticas.
Entre el ganado bovino la morbilidad resulta moderada, pero puede llegar a alcanzar una
elevada letalidad. Lo mas frecuente es que los animales padezcan la forma aguda de la
enfermedad, que suele ser de curso fatal. Causa fiebre alta y persistente, descarga nasal serosa
o mucopurulenta y linfadenitis generalizada, y puede acompafarse ademds de alteraciones
gastrointestinales, laminitis, dermatitis o meningo-encefalitis, que se manifiesta a modo de

nistagmo, incoordinacién o temblores musculares (O’toole et al, 2014).

En cuanto a las lesiones, se trata de cambios degenerativos o necréticos por infiltracion
masiva de linfocitos T, linfoblastos y macréfagos. Afectan a las mucosas de las regiones bucal y
nasal, el tracto gastrointestinal, el aparato respiratorio y el tracto urinario. Ademas de la
hiperplasia linfoide difusa y de las lesiones ulcerativas, la alteracion mas caracteristica en el
ganado bovino es una marcada inflamacidn vascular en arterias y venas de calibre medio, con
hipertrofia del endotelio, necrosis fibrinoide de la tunica media e infiltracidn linfoide del tejido
perivascular (Liggitt et al, 1980). Si sobreviven a la enfermedad, las lesiones vasculares propias
de la arteritis proliferativa crénica permanecen, con distintos grados de recanalizacion (O’toole

et al, 2014).

En el ganado ovino, reservorio del OvHV-2, no queda clara la relacidn entre la presencia
del virus y la aparicién de ciertas lesiones. Las vasculitis necrotizantes sistémicas son raras en la
oveja, y en principio, estos animales son resistentes a desarrollar los signos tipicos de la fiebre
catarral maligna. No obstante, se han encontrado casos de ovinos infectados que presentan
lesiones muy similares histolégicamente a las consideradas tipicas de poliarteritis nodosa. Por
ello, no seria descartable pensar que la infeccidn virica persistente por OvHV-2 sea la causante
en algunos casos de vasculitis necrotizante en esta especie, aunque no se desarrollen otros

sintomas o lesiones asociadas (Pesavento et al, 2019).
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4. METODOLOGIA

En primer lugar, se ha llevado a cabo una revisidn bibliografica, con el fin de realizar un
estudio exhaustivo de las caracteristicas histoldgicas de la arteria aorta, asi como de las
patologias que mas frecuentemente alteran la conformacién de las paredes del sistema arterial
en los animales domésticos, con especial hincapié en el caso de los rumiantes. Para ello se han
consultado varios libros especializados en histologia y patologia veterinarias, asi como distintas
publicaciones cientificas en bases de datos como PubMed o Science Direct, empleando para ello
las siguientes palabras clave, o una combinacién de ellas: sheep, ruminant, ascending aorta,
aortic arch, tunica media, atheroesclerosis, medial arterial calcification, arterial hypertrophy,
vasculitis (oveja, rumiante, aorta ascendente, cayado adrtico, tunica media, ateroesclerosis,
calcificacién arterial media, hipertrofia arterial, vasculitis). El modelo que se ha seguido para

indicar las referencias bibliograficas es el utilizado por el Journal of Comparative Pathology.

Por otra parte, se ha realizado un estudio comparativo a partir de muestras de la aorta
de distintas especies: 6 animales de la especie ovina, 3 bévidos, una cabra, 2 perros, 2 conejos,
4 équidos y un cerdo. Tras la necropsia de los animales de la especie ovina, se tomaron
fotografias del cayado adrtico, con el fin de realizar un estudio del aspecto macroscdpico de la

superficie luminal.

En cuanto al estudio microscépico, se tomaron muestras de la aorta de las distintas
especies, y fueron fijadas en formol al 10% durante 48 horas, para después ser incluidas en
bloques de parafina. Con un micrétomo se realizaron varias secciones del tejido de 4 micras de
espesor, y posteriormente fueron tefiidas utilizando diversas técnicas, siguiendo los protocolos
indicados por Kiernan (2015). Las tinciones empleadas fueron Hematoxilina-Eosina (HE) y, con
el fin de complementar el andlisis de las muestras, algunas tinciones especiales que permitian

visualizar de forma mas evidente ciertos componentes de la pared.

e Tincidn tricrémica de Masson: permite una mejor visualizacién de las fibras de coladgeno
de tipo . Dichas fibras quedan resaltadas en color azul-violaceo.

e Tincidn Orceina Van Gieson: distingue las fibras elasticas del resto del tejido conjuntivo
remarcandolas en tono rojizo.

e Tincidn de plata de metenamina: su finalidad es la de destacar las fibras reticulares,

tifiéndolas de color oscuro.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Estudio macroscépico

Tras realizar la necropsia de algunos animales de la especie ovina, y una vez seccionada
la aorta en sentido longitudinal, resultaban evidentes a simple vista ciertos pliegues o
arrugamientos que se destacaban sobre la superficie endotelial de la arteria (Figura 4 A-C).
Todos los ovinos y los caprinos parecian presentar estas irregularidades en mayor o menor
medida, afectando solo al segmento de la aorta mas préximo a la salida del corazén (aorta

ascendente y cayado aértico).

En el resto de las especies domésticas que fueron observadas en la sala de necropsias,
en cambio, la superficie luminal de la aorta mostraba un aspecto totalmente liso (Figura 4D),

que es en principio el esperable en la cara interna de un vaso sanguineo libre de patologias.

—
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Fig. 4 A-C) Seccion de aortas de ovejas adultas. Se observa un evidente arrugamiento de la superficie endotelial, que
llegaba a ser palpable. D) Seccion de la aorta de un perro. La superficie endotelial es de aspecto liso y de tacto
completamente regular.

5.2. Estudio histopatologico

En la especie ovina, la arteria aorta demuestra una irregularidad constante en la tunica
intima en toda su seccién (Figura 5A). En la tunica media se observé la presencia conspicua y

constante de islas musculares, que parece influir en el arrugamiento de toda la pared (Figura
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5B). Sin embargo, la disposicidn de las fibras de la tunica media no es la misma en todo su
espesor: mientras que en la porcion interior (aquella mas cercana a la membrana elastica
interna) las fibras musculares, las fibras elasticas y las fibras de colageno se situan formando
laminas concéntricas y uniformes (Figura 5C), el patrdn histoldgico varia en la parte mas externa.
Cerca de la tunica adventicia, las fibras musculares de la tunica media se disponen formando
islas de musculo liso, que interrumpen el transcurso laminar de las fibras elasticas y de colageno
(Figura 5D). Ocurre asi en todos los animales de esta especie que han sido estudiados, si bien se
pueden establecer ciertas diferencias dependiendo de la edad del animal: en los corderos, las
islas musculares de la tlinica media parecen estar menos desarrolladas en comparacién con las
qgue pueden encontrarse en el adulto (Figura 5F), lo cual podria reflejarse en el menor grado de
arrugamiento de la superficie endotelial que se observé macroscépicamente en los animales

jévenes.

Para complementar el estudio histopatoldgico, se realizaron tinciones especiales. La
tincién Orceina Van Gieson permitid una visualizacion mas precisa de las fibras elasticas de la
pared arterial, resaltdndolas en rojo oscuro (Figura 6A). De este modo puede apreciarse mas
facilmente la disposicion del tejido conjuntivo en la parte mas interna de la tinica media: las
fibras elasticas son mdas abundantes en el drea cercana a la membrana eldstica interna, y se
distribuyen de forma uniforme y ordenada en ldminas concéntricas. Se observa también como,
en la porcion exterior de la tunica media, las islas musculares alteran esta disposicidn de las
[dminas elasticas, que se sitlan rodeando los conjuntos de fibras musculares lisas (Figura 6B).
Con la tincién tricromica de Masson se consiguid destacar la localizacién de las fibras de
colageno, al tefirse estas de color azulado. Esto permitié corroborar la disposicidn en capas
concéntricas de las fibras eldsticas y de colageno en la parte interna de la tinica media (Figuras
6D, 6E), y confirmd la existencia de las islas musculares en la porcién mas cercana a la tunica
adventicia (Figura 6C). Las fibras de tejido conectivo son menos abundantes en esta seccion
externa de la tunica media, y su trayecto se ve interrumpido por la presencia de las islas

musculares (Figura 6F).

Cabe destacar la presencia de los vasa vasorum: pequefias vénulas y arteriolas que
llegan hasta la tunica adventicia y la parte mas externa de la tlnica media. Las arteriolas se
distinguen claramente por poseer una notable tunica media de musculo liso, compuesta por 2
o 3 capas de fibras musculares (Figura 7A), y una membrana elastica interna muy bien definida

(Figura 7B), de la cual carece la vénula.
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Fig. 5. Secciones de la aorta de ovinos, HE. A) Oveja adulta. Marcadas irregularidades en la cara interna del vaso
(flechas) (1x). B) Oveja adulta. TUnica intima, tlnica media y tlnica adventicia. Islas musculares en tunica media (4x).
C) Oveja adulta. Tunica intima y tinica media. Fibras elasticas en laminas concéntricas (10x). D) Oveja adulta. Tunica
media y tUnica adventicia. Las islas musculares son muy evidentes en la parte mas externa de la media (10x). E)
Cordero. Tunica intima y tunica media, fibras en paralelo (10x). F) Cordero. Tunica media y tunica adventicia. Se
aprecian las islas de musculo en la porcion externa de la media, pero resultan menos prominentes que en el adulto
(10x).
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Fig. 6. Secciones de la aorta de ovejas adultas. A) TUnicas intima, media y adventicia. Las islas musculares se
aprecian claramente en la tGnica media externa (4x Orceina Van Gieson). B) Islas musculares de la tinica media. Las
fibras elasticas (resaltadas en color rojo oscuro) se disponen alrededor del misculo liso (20x Orceina Van Gieson). C)
Tunicas intima, media y adventicia, islas musculares en la media (4x Masson). D) Tunicas intima y media. Se aprecia
la estructura laminar de las fibras en la parte interna de la tinica media, y la presencia de islas musculares
interrumpiendo el transcurso de las fibras en la parte mas externa (10x Masson). E) Porcién interna de la tinica media.
Las fibras musculares, elésticas y de coldgeno siguen una disposicién paralela y uniforme (40x Masson). F) Isla
muscular en la porcion externa de la tinica media. Se aprecian las fibras elasticas y de colageno (en color azul) que
rodean al musculo liso (40x Masson).
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Fig. 7. Oveja adulta. Vasa vasorum en la adventicia de la aorta. 40x A) Arteriola, de seccién redondeada y con
una marcada tinica media muscular, y vénula, con el lumen colapsado, y una pared mucho mas delgada, sin musculo
liso (HE). B) Arteriola, con marcada tinica muscular y la lamina elastica interna tefiida de rojo oscuro, y vénula, con
la luz colapsada y carente de membrana elastica interna (Orceina Van Gieson).

5.3. Estudio comparativo entre especies

Tanto la cabra como la vaca poseen una estructura histolégica de la pared del cayado
adrtico muy similar a la de la oveja. La parte de la tunica media en contacto con la membrana
eldstica interna presenta la ya mencionada ordenacién uniforme y paralela de las fibras de tejido
conectivo. En el drea mas externa de la tunica media puede observarse la presencia de las islas
musculares, en torno a las cuales se situan las fibras elasticas y de colageno. Estas islas de fibras
musculares lisas son muy evidentes en la cabra (Figura 8A) y resultan quizd menos notorias en
el ganado vacuno (Figura 8B). Estos hallazgos en la pared aortica de los rumiantes coinciden con
las observaciones realizadas por Knieriem (1967), Ogeng'o et al (2009) y Csibi et al (2017). Se
desconoce si en los bévidos la presencia de las islas musculares en la tunica media deriva en un
arrugamiento del endotelio que resulta visible a simple vista, tal y como ocurre en ovino y

caprino.

Todas las demas especies domesticas estudiadas (perro, équido, cerdo y conejo, Figura
8 C-F) presentan la conformacién tipica y esperable de la pared de una arteria. La tunica media
muestra un aspecto uniforme a lo largo de todo su espesor, con las fibras elasticas, las fibras de
colageno vy las fibras musculares lisas formando laminas concéntricas. Carecen de la presencia
de islas musculares, lo cual se traduce en una apariencia regular y ordenada de todas las capas
de la pared, y en la ausencia de arrugamientos o deformaciones visibles en la superficie

endotelial del cayado adrtico, tanto a nivel microscopico como a nivel macroscépico.
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Fig. 8. Secciones de la aorta de distintas especies. 10x HE (En todos los pares de fotos, la tunica intima esta
situada a la izquierda de la foto 1, y la tinica adventicia a la derecha de la foto 2). A 1-2) Cabra adulta. Islas
musculares en la porcion externa de la tinica media. B 1-2) Ternero de 1 dia. Islas musculares en la porcion externa
de la tlnica media. C 1-2) Perro de 2 meses. D 1-2) Equido de 15 dias. E 1-2) Porcino. F 1-2) Conejo. 8 C-F) En
perro, caballo, cerdo y conejo no se observa la presencia de islas musculares en la tinica media.

6. CONCLUSIONES

1. Enlos rumiantes domésticos, la presencia de islas musculares en la parte externa de la
tunica media es una caracteristica normal de la pared del cayado aértico.

2. En ovino, y posiblemente también en caprino, las islas musculares ocasionan una
modificacién en la estructura de la aorta que se refleja en una irregularidad en el
endotelio, observable macroscépicamente.

3. Se desconoce si estas islas desempeiian algun tipo de papel en las propiedades
mecanicas del vaso y la regulacién del flujo sanguineo, o si se trata simplemente de una
particularidad anatémica propia de los rumiantes.

4. En perros, caballos, conejos y cerdos, la estructura de la arteria aorta presenta un
ordenamiento paralelo de las fibras sin presencia de islas musculares, lo que se refleja

en la apariencia totalmente lisa de la superficie endotelial.
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CONCLUSION

1. In domestic ruminants, the presence of muscle islands in the outer zone of the tunica
media is a normal trait of the aortic arch wall.

2. In sheep, and probably also in goats, muscle islands cause an alteration of the aorta
structure, which leads to grossly visible folding of the endothelium.

3. It remains unknown whether these islands play a significant role in vascular mechanical
properties and flow regulation, or if they are just a typical anatomical feature of
ruminants.

4. In dogs, horses, rabbits and pigs, the aorta shows a parallel alignment of connective
fibers and a lack of muscle islands, which results in the smooth appearance of the

luminal surface.

7. VALORACION PERSONAL

La realizacion de este Trabajo de Fin de Grado me ha dado la oportunidad de explorar
un tema poco conocido e intentar abordarlo desde un punto de vista cientifico. Ha sido también
una manera de mejorar mis capacidades a la hora de seleccionar y gestionar la informacion
disponible, y de ahondar en el manejo de bases de datos cientificas y en el empleo de referencias

bibliograficas, lo cual resultara sin duda muy util para mi futura actividad profesional.

Este trabajo me ha permitido ampliar mis conocimientos acerca de la estructura
histoldgica de los vasos, y también ha supuesto un acercamiento a las patologias mas frecuentes
que afectan al sistema arterial, algunas de las cuales son especialmente relevantes a dia de hoy,
tanto en la especie humana como en los animales domésticos. Ha servido ademas para
proporcionarme los conocimientos basicos para realizar una descripcidn histoldgica. En cuanto
a la busqueda de informacién en el caso concreto de los rumiantes, ha supuesto un reto muy
interesante, dada la escasez de bibliografia al respecto, y a mi parecer el resultado ha sido

satisfactorio y enriquecedor para mi formaciéon como veterinaria.

Para terminar, me gustaria dar las gracias a mis directores, Lluis Lujan y Ricardo de
Miguel, por su paciencia, sus consejos y su total disposicién a la hora de resolver cualquier duda
que ha podido surgir durante el desarrollo de este trabajo. Agradecer también a Ricardo y a
Leonor Puzol por haber proporcionado las fotos para el estudio histopatoldgico, y a Ana

Rodriguez, que participd enormemente en la recogida y la organizacidn de las muestras.
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Figuras:

Figura 1: Mammary gland, physiology and anatomy.

Figura 2: Science Photo Library. The arterial wall.
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