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A B SA B S T R A C T

  o  I r u t  Introduction. Animal models have been developed for the
study of the intimal hyperplasia, a common cause of venous
graft stenosis.   O . j  Objective. To establish a venous graft animal
model for the study of the morphologic adaptative response to
the arterial circulation.     r l    hMaterial and methods. A venous
graft was placed in the arterial circulation of the caudal
extremity from Wistar rats. In order to develop the model, it
was carried out a morphologic study of the caudal extremity
blood vessels. Three possible sites were evaluated for the
obtaining of the venous graft.   t   Results. Graft permeability
and viability were observed only in one segment, between the
muscular branches and the origin of the saphenous vein. The
portion of vein that was obtained from one extremity, was
placed in the arterial circulation of the opposite extremity.

u i n .C sConclusions. A venous graft animal model was established,
using a femoral vein segment, between the muscular branches
and the origin of the saphenous vein, placing it in the
homonyme artery of the opposite extremity.

   woK y r sKey words. Venous graft. Animal model. Vascular microsurgery.
Intimal hyperplasia.

UR E S U M E N

I .Introducción. Se han desarrollado modelos animales para
el estudio de la hiperplasia de la túnica íntima, una causa de
la estenosis que sufren los injertos venosos. obObjetivo. Esta-
blecer un modelo animal de injerto venoso para el estudio de
la respuesta morfológica adaptativa a la circulación arterial.

      M   é d s. t    Material y métodos. El estudio se realizó en los Laborato-
rios de Microcirugía e Histología de la Facultad de Medicina de
la Universidad Autónoma de Nuevo León. Se realizó un mo-
delo animal de injerto venoso colocado en la circulación arte-
rial. Para desarrollar el modelo se realizó un estudio
morfológico de los vasos sanguíneos de la extremidad caudal
de la rata Wistar. Se evaluaron tres posibles sitios para la ob-
tención del injerto venoso. l asResultados. Se observó per-
meabilidad y viabilidad del injerto sólo en un segmento
comprendido entre los ramos musculares y el origen de la vena
safena. El segmento venoso obtenido fue colocado en la circu-
lación arterial de la extremidad caudal opuesta al lugar donde
se obtuvo el injerto. oConclusiones. Se estableció un modelo
animal de injerto venoso utilizando el segmento de la vena fe-
moral, comprendido entre los ramos musculares y el origen de
la vena safena, se colocó en la arteria homónima del lado
opuesto.

  P  c .a  Palabras clave. Injerto venoso. Modelo murino. Microcirugía
vascular. Hiperplasia de la túnica íntima.

INTRODUCCIÓN

Los modelos animales de experimentación han
sido muy utilizados en diversas áreas de la inves-
tigación biomédica, ya sea para el estudio de en-
fermedades y/o de sus posibles tratamientos
(médicos o quirúrgicos).1-3 Así, por ejemplo, se
cuenta con modelos que simulan enfermedades
como: esofagitis con reflujo,4 osteoporosis,5-6

daño hepático,7 obesidad inducida8-9 y cáncer.10-11

Otros modelos se usan para evaluar intoxicacio-
nes por fármacos,12-13 toxinas y metales pesa-
dos.14-15 Algunos de los modelos quirúrgicos se
han utilizado para evaluar la isquemia cerebral,
ya sea transitoria o permanente,16-17 y la res-
puesta adaptativa de los injertos vasculares como
ocurre en la cirugía de derivación miocárdica,17-32

entre otros.
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a Rosa26). Se obtuvieron las muestras a los cinco,
diez y 30 días; posteriormente fueron evaluadas. Re-
portaron un engrosamiento de la túnica íntima cer-
cana a la oclusión en la porción proximal y distal
del injerto, en comparación con la porción media
donde no fue tan notorio. El engrosamiento de la tú-
nica íntima fue mayor al compararlo con otros mo-
delos murinos.35

OBJETIVO

Establecer un modelo de injerto venoso en ratas
de la cepa Wistar para el estudio de la respuesta
morfológica adaptativa de estos injertos expuestos a
la circulación arterial.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, longitudinal,
prospectivo y comparativo para desarrollar un mode-
lo murino para el estudio de la respuesta adaptativa
de los injertos venosos en la circulación arterial (Fi-
gura 1). La experimentación se realizó en los Labo-
ratorios de Microcirugía e Histología de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo
León.

asRatas

Se desarrolló un nuevo modelo de injerto venoso
autólogo en ratas Wistar de entre 250 y 400 g de
peso. Se utilizó un segmento de la vena femoral del
miembro caudal para ser injertado en la arteria fe-
moral del lado opuesto. Se realizó un estudio anató-
mico de la circulación en los miembros caudales de
la rata Wistar, pruebas de permeabilidad del injerto
venoso y la evaluación morfológica del injerto en los
días 1, 3, 7, 14 y 21. Las muestras utilizadas como
control fueron obtenidas del segmento venoso co-
rrespondiente, pero del lado opuesto a donde se ob-
tuvo el injerto. Todos los procedimientos fueron
realizados de acuerdo con los protocolos aprobados
por el Comité Institucional para el Manejo y Cuida-
do de Animales de Laboratorio.

  t  ou  n t cEstudio anatómico
             r   de l  a n r a   vde la circulación arterial y venosa

Se realizó un estudio anatómico para la selección
del segmento venoso que se utilizaría como injerto.
El estudio consistió en tres etapas distintas de iden-
tificación, en las que se practicó disección de la
vasculatura en el miembro caudal de la rata Wistar

En la actualidad, existen diversos modelos anima-
les en cirugía vascular que estudian la respuesta al
empleo de diversos materiales y técnicas de sutura.33-34

En un estudio realizado por Elizondo-Omaña, et al.,33

se reportó que no existen diferencias significativas al
utilizar polidioxanona o polipropileno en arteria mus-
cular, elástica y vena. En la investigación realizada
por Hifny, et al. (2007),34 se evaluó la histopatología
de anastomosis microvasculares término-terminales
arteriales (arteria femoral) al utilizar diferentes téc-
nicas de sutura (simple interrumpida, continua, en
manga) en ratas de la cepa Sprage-Dawley. Reporta-
ron cambios importantes al emplear uno u otro tipo
de técnica de sutura y concluyeron que la técnica de
sutura simple interrumpida fue la que obtuvo mejor
permeabilidad para anastomosis vasculares con un
diámetro inferior a 1 mm.34

Existen otros modelos animales para el estudio
de los injertos venosos17-32 que tratan de simular la
respuesta de los injertos vasculares humanos y que
son de importancia para dilucidar las causas de la
oclusión que éstos sufren con el paso del tiempo. El
modelo desarrollado por Zou, et al. (1998)27 consis-
tió en el empleo de ratones transgénicos de la cepa
C57BL/6J susceptibles para desarrollar ateroescle-
rosis, en los que se realizó un injerto de vena yugu-
lar externa en la arteria carótida común. Los
segmentos venosos injertados fueron obtenidos y
analizados en las semanas 1, 2, 4, 8 y 16. Se repor-
tó reducción del diámetro luminal de la vena
anastomosada debido a la formación de hiperplasia
de la túnica íntima. En las primeras semanas se ob-
servó pérdida de células musculares lisas y, poste-
riormente, su proliferación. Este modelo reprodujo
algunas características de los injertos venosos con
aterosclerosis del humano.27

El modelo realizado por Kwei, et al. (2004),30 en
ratones de la cepa C57BL/6J, consistió en una
anastomosis entre la vena yugular externa y la arte-
ria carótida común con el propósito de analizar los
cambios morfológicos de la vena en diferentes tiempos
(días 1, 3 y 7). En su reporte demostraron la preser-
vación del endotelio y la formación de múltiples ca-
pas concéntricas de células musculares, con la
consecuente disminución del diámetro luminal.30

Otro modelo consiste en anastomosar una rama
de la vena yugular externa en la arteria femoral en
ratones de la cepas C57BL/6J y Rosa26.35 Los rato-
nes de la cepa C57BL/6J expresan, constitutivamen-
te, un gen reportero de β-galactosidasa en todas las
células. Una rama de la vena yugular externa del
ratón de la cepa Rosa26 fue injertada en la arteria
femoral del ratón Wild-type y viceversa (de Wild-type
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bajo microscopio quirúrgico Karl Zeiss a 0.6x y 2.0x
aumentos y se observó el diámetro externo de los
vasos.

En la primera etapa se estudió la distribución ar-
terial, para lo cual se inyectó látex vascular rojo
(red latex® Wards) en la aorta abdominal de cinco
ratas Wistar y, posteriormente, se disecó bajo mi-
croscopio para observar las ramas arteriales con
mayor facilidad. En la segunda etapa se inyectó azul
de metileno en cinco ratas para identificar y obser-
var la distribución venosa. La tercera etapa consis-
tió en la visualización (sin tinción) de la trama
vascular completa (arterias y venas) del miembro
caudal de cinco ratas Wistar.

Después de una disección minuciosa de la vascu-
latura del miembro inferior de la rata Wistar, se de-
terminó la suficiencia de la circulación venosa para

drenar la sangre del resto del miembro caudal. Esto
se realizó colocando, de forma independiente, una li-
gadura en cada uno de los tres puntos (A, B y C)
sugeridos por el estudio anatómico con base en su
distribución y calibre (Figura 2).

      i í    ou  e n  eCirugía de injerto venoso

Después de anestesiar a la rata por vía intraperi-
toneal con ketamina (5 mg/100 g) se disecó la arte-
ria y vena femoral de ambas regiones inguinales.
Del lado izquierdo se obtuvo el segmento venoso
que se utilizó como injerto en la arteria femoral del
lado derecho. Una vez obtenido el segmento venoso
izquierdo se colocó en un plato Petri con solución
salina heparinizada. Posteriormente, se coloca-
ron los aproximadores vasculares en la arteria

  r  1F  Figura 1. Estrategia general del estudio. Las muestras control fueron obtenidas del segmento venoso correspondiente al lado opuesto al utilizado
como injerto.
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femoral derecha y se realizó una sección transversal
para anastomosar el injerto venoso utilizando
nylon 10-0. Al finalizar este procedimiento se
realizaron las pruebas de permeabilidad (Figura 1).

  d  do Estudio de
      b  d  j t  e me l d l e o e spermeabilidad del injerto venoso

Durante el procedimiento quirúrgico, una vez co-
locado el injerto venoso, se realizó la prueba de lle-
nado para evaluar la permeabilidad en el momento.
Esta prueba consistió en pinzar la arteria femoral en
la porción proximal al injerto; posteriormente, se

drenó (vació) el injerto en dirección caudal y, final-
mente, se retiró el pinzamiento de la arteria y se ob-
servó el llenado y pulso del injerto (prueba positiva).
Comprobada la permeabilidad del injerto concluyó la
cirugía de colocación del injerto.

  u  f gE a  Evaluación morfológica

Las ratas fueron reoperadas los días 1, 3, 7, 14 y
21 (n = 5 por tiempo) y eutanizadas para la obten-
ción del segmento venoso injertado y las muestras fi-
jadas en formol; posteriormente, procesadas con la
técnica histológica e incluidas en parafina. Los con-
troles fueron obtenidos del segmento venoso corres-
pondiente del lado derecho. Se realizaron cortes de
5 µm para ser teñidos con hematoxilina y eosina, y
tricrómico de Masson para su evaluación morfológi-
ca. Se realizaron morfometrías de las túnicas de la
pared vascular.

  n  d ii i  s oAnálisis estadístico

Para el análisis estadístico se utilizó el programa
Excell®. Las variables cualitativas se representaron
en tablas de frecuencias y porcentajes. Para las mor-
fometrías y comparación con los controles se utilizó
la prueba de U de Mann-Withney y se reportaron
sus medias y desviaciones estándar.

RESULTADOS

  t  ou  n t cEstudio anatómico
             r   de l  a n r a   vde la circulación arterial y venosa

Se realizaron un total de 15 procedimientos para
el estudio de la vasculatura del miembro caudal de la
rata Wistar. Se realizaron cinco procedimientos por
cada una de las tres técnicas del estudio anatómico
(Figuras 1 y 3). Se observó que la arteria femoral es

  u a .F  Figura 2. Segmentos venosos vasculares (puntos A, B y C) que se
probaron como posibles injertos en la arteria femoral.
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   3F r  Figura 3. Técnicas utilizadas para el estudio anatómico: AA.Técnica de visualización directa. B. Técnica de inyección de látex.   .  C. Técnica de inyec-
ción de azul de metileno.
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una continuación directa de la arteria iliaca externa.
Un ramo importante de la primera es la arteria fe-
moral profunda que se distribuye de forma principal
en la musculatura del miembro caudal.

De la arteria femoral (propiamente dicha) se ori-
ginan las arterias: circunfleja iliaca superficial, epi-
gástrica superficial, circunfleja femoral lateral y
medial, ramos musculares que se anastomosan con
otros provenientes de la femoral profunda.

El estudio anatómico de las venas sugirió que era
posible utilizar:

• A. Vena circunfleja iliaca superficial.
• B. Vena femoral en un punto distal a la desembo-

cadura de la vena circunfleja iliaca superficial.
• C. Vena femoral en un punto proximal a la vena

circunfleja iliaca superficial, pero distal a la vena
femoral profunda (Figura 1).

Al evaluar la suficiencia de la vasculatura venosa
en el miembro caudal de la rata Wistar se demostró
la existencia de flujo suficiente al ligar en A, B y C.
Cuando la ligadura se colocó en cualquiera de los
puntos (A, B o C) se observó flujo distal y adecuada
función de la extremidad posterior a la cirugía (Fi-
gura 1).

    i u   oa  i rCirugía de injerto
        v   s   do   di   bivenoso y estudio de permeabilidad

Se realizaron diez cirugías donde se utilizaron los
segmentos A (n = 5) y B (n = 5). Sin embargo, se
encontró negativa la prueba de permeabilidad en to-
das las muestras, por lo que se decidió no continuar
con estas intervenciones.

Se realizaron un total de 25 cirugías (n = 25) para
la colocación del injerto venoso del punto C (vena fe-

  d  C  Cuadro 1. Media y desviación estándar de las morfometrías realizadas en cada túnica y grosor total de la pared del injerto venoso, de acuerdo con el
tiempo en que se obtuvo la muestra después de la cirugía.

Días T. íntima T. media T. adventicia Grosor total
Media ± DE Media ± DE Media ± DE Media ± DE

Control 8.90 ± 3.66 37.97 ± 4.67 73.45 ± 30.19 120.33 ± 21.86
1 10.92 ± 3.40 31.60 ± 11.30 93.02 ± 54.90 108.44 ± 77.76
3 23.75 ± 8.51* 68.73* ± 30.05 82.45* ± 38.68 174 94 ± 68.41
7 33.46 ± 11.15* 159.60* ± 114.75 184.86* ± 67.01 302.34* ± 222.11
14 39.78 ± 11.23* 131.02* ± 44.82 133.57* ± 81.93 253.64* ± 158.36
21 39.04 ± 23.78* 90.95* ± 34.58 139.45* ± 95.75 269.44* ± 129.45

* Diferencias estadísticamente significativas al compararlas con el control (p < 0.05).
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  r  .F  Figura 4. Comportamiento del grosor de las túnicas en diferentes tiempos. Se observa un incremento gradual y constante en la túnica íntima. En la
túnica media y adventicia el grosor se incrementa con un pico en el día 7 y se observa una tendencia a la disminución en los días posteriores.
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moral en un punto proximal a la vena circunfleja ilia-
ca superficial, pero distal a la vena femoral profunda)
en la arteria femoral. En tres casos (n = 3, 12%) se
obtuvo una muestra de injerto que no fue posible va-
lorar por errores técnicos. El resto de los injertos
(n = 22, 88%) eran funcionales al momento de
extraer la muestra en los días 1, 3, 7, 14 y 21. Al mo-
mento de terminar el procedimiento, la prueba de
llenado del injerto (permeabilidad) fue positiva cuan-
do se utilizó el segmento venoso del punto C.

  u ó  o ca  f gEvaluación morfológica

La evaluación morfológica se realizó en las mues-
tras obtenidas de los injertos venosos en los días 1,
3, 7, 14 y 21 (Figura 4). Las morfometrías de cada
una de las túnicas y el grosor total de pared se
muestran en el cuadro 1 y en la figura 4. La túnica
íntima mostró crecimiento gradual y sostenido hasta
alcanzar su grosor máximo en el día 14 durante el
periodo de evaluación; mientras que la túnica media
y adventicia tuvieron su máximo engrosamiento en
el día 7; posteriormente, sufrieron una disminución,
aunque no lo suficiente para alcanzar los niveles ba-
sales observados en el control.

DISCUSIÓN

Se estableció y caracterizó un modelo microqui-
rúrgico de injerto venoso en ratas de la cepa Wistar
para el estudio de la respuesta morfológica adaptati-
va de estos injertos expuestos a la circulación arte-
rial. El desarrollo de este modelo es importante por
su implicación para el estudio de la hiperplasia de la
túnica íntima, considerada como la principal causa
de estenosis en los injertos venosos y un factor im-
portante en su fracaso, así como del posible desarro-
llo y evaluación de tratamientos para evitar su
formación y, en última instancia, el fracaso tempra-
no del injerto.

Existen diversos modelos animales (perros, cone-
jos y roedores) para el estudio de la estenosis en
los injertos vasculares.17-32 Algunos modelos muri-
nos reproducen muchos de los aspectos presentes
en la enfermedad de los injertos venosos humanos,
por lo que podrían ser útiles para su estudio.27 Los
modelos animales de injerto venoso presentan ca-
racterísticas comunes a lo que ocurre en humanos:
pérdida y proliferación de células musculares lisas
en los injertos venosos, así como una respuesta in-
flamatoria.28,36 Algunas diferencias que podrían se-
ñalarse son las relacionadas a las enfermedades
humanas, no presentes en el modelo murino, como

las lesiones ateroscleróticas y la predisposición a
trombosis.28

Además, los procedimientos quirúrgicos varían y
no se ejecutan de igual modo a como ocurre en una
cirugía de injerto vascular.27,30,35 El modelo desarro-
llado por Kwei (2004) consiste en una anastomosis
término-lateral de la vena yugular externa con la
arteria carótida común.30 A diferencia de éste, el
modelo propuesto por Zou (1998) realiza una
anastomosis término-terminal de un segmento venoso
(vena yugular externa autóloga, vena yugular hete-
róloga y vena cava) en la arteria carótida.27

En el modelo del presente estudio se utilizó una
anastomosis término-terminal de la vena femoral au-
tóloga (injerto) en la arteria homónima de la extre-
midad caudal del lado opuesto al que se obtuvo el
injerto. Las tres características importantes del pre-
sente modelo son: adecuado calibre, fácil acceso y
manipulación del injerto, semejanza en su composi-
ción morfológica en relación con el humano.

La vena y arteria femorales presentan adecuado
calibre (proporción ≈ 1.5:1, respectivamente) y cir-
culación colateral para realizar este procedimiento,
lo que implica menor morbilidad y facilidad técnica
que aquel realizado en los vasos carotídeos y otros
vasos. La proporción del calibre entre vena femoral
(punto C):arteria femoral que se utilizó en el presen-
te estudio es adecuado, ya que –por ejemplo– en hu-
manos el diámetro de la vena safena es una a dos
veces más grande que el de la arteria coronaria.37 Es
bien conocido que la vena safena desarrolla hiperpla-
sia de la túnica íntima.

Los vasos femorales se pueden disecar fácilmente
bajo microscopio quirúrgico, lo que puede implicar
menor manipulación que otros vasos (vena cava, ar-
teria carótida y vena yugular) utilizados en diferen-
tes modelos.27,30,35 En la actualidad, se cree que la
manipulación cuidadosa (no touch) puede ayudar a
prevenir el desarrollo de la hiperplasia de la túnica
íntima.3

Las arterias femorales tienen una túnica media
donde predominan las células musculares lisas y es-
casas fibras elásticas, lo cual semeja a las caracte-
rísticas de las arterias coronarias en humanos.
Adicionalmente, la arteria femoral es considerada
de bajo flujo, condición donde se ha demostrado
un marcado desarrollo de hiperplasia de la túnica
íntima.3

En el presente modelo, se encontró evidencia de la
reducción del diámetro luminal secundario, princi-
palmente, a un engrosamiento de la túnica íntima,
aunque también estuvo presente en el resto de las
túnicas. Se han demostrado cambios morfológicos en
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todas las túnicas de la pared vascular de injertos,30

aunque los encontrados en la túnica íntima son de
mayor importancia clínica.27

CONCLUSIONES

El modelo presentado es adecuado para el estudio
de la hiperplasia de la túnica íntima observada en
injertos venosos. Sin embargo, debido a la compleji-
dad de las lesiones vasculares en humanos, se reco-
noce que hasta hoy no existe un modelo animal que
reproduzca exactamente la patofisiología de la enfer-
medad de los injertos venosos autólogos. Es impor-
tante estar conscientes y siempre considerar algunas
diferencias en los mecanismos entre las respuestas
fisiológicas y patológicas de la vasculatura en ani-
males y humanos.
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