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Editorial

Modelos de la enfermedad vascular humana: ¢hay un animal de La Mancha?
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«Les han de traer ejemplos palpables, fdciles, inteligibles,
demostrativos, indubitables, con demostraciones matemadticas
que no se pueden negar»

(El ingenioso hidalgo Don Quijote de La Mancha, 1, XXXIII)

Cervantes comprendié que los modelos (tanto si son fisicos
como si se trata de ensefianzas morales) sb6lo son validos en
la medida en que reflejan aquello que pretenden simular. Esta es la
cuestion esencial que presentan Diego et al' en el articulo
publicado en Revista EspafioLA DE CarpioLoGiA. Los stents liberadores
de farmacos han cambiado la practica de la medicina y son tal vez
la intervencién mas comnmente utilizada en la actualidad. Cada
afo se implantan millones de stents y, sin embargo, sigue habiendo
dudas cruciales respecto a si un disefio es mejor que otro. La
dificultad reside en gran parte en que, aunque los disefios de los
dispositivos puedan ser notablemente diferentes entre si, la
deteccion de una diferencia clinica resulta dificil, dada la muy
baja frecuencia de los efectos secundarios. Los ensayos clinicos
humanos son de un tamafio demasiado pequefio y de una duracion
demasiado breve para permitir la deteccion de diferencias
incluso en los eventos mortales que se producen en 1 de cada
100 pacientes al afio. El recurso al que se acude de modo natural es
los modelos en animales, aunque contin(a sin estar claro cual es la
mejor manera de utilizarlos. Diego et al' describen un estudio que
compara la respuesta proliferativa desencadenada tras el desplie-
gue de stents liberadores de paclitaxel y stents metalicos sin
recubrimiento en arterias coronarias porcinas. Estos autores
seflalan que la capacidad de la estructura del stent para influir
significativamente en la cicatrizacién vascular tardia depende del
grado de lesion causado en el momento de la implantacién. Un
resultado de este tipo tiene profundas repercusiones en la forma en
que consideramos los modelos animales para las tecnologias
cruciales, nuestra perspectiva sobre la biologia vascular y la
reparacion vascular y nuestra apreciacion de la historia de los
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trabajos en este campo. Ademas, el estudio pone de relieve cobmo
un parametro dificil y que rara vez se controla en las intervenciones
humanas (el grado de lesion) es un regulador tan potente del efecto
clinico y el efecto secundario de reestenosis.

El desarrollo de la angioplastia fructifico clinicamente en 1979
con el trabajo pionero de Gruntzig et al®> y la implantacién
endovascular de stents a finales de la década de los ochenta como
resultado de los esfuerzos igualmente heroicos de Palmaz et al® y
Gianturco et al*. Fue fascinante asistir al rapido reconocimento de
su impacto clinico, pero fue necesario desarrollar modelos
preclinicos precisos®® antes de que pudiera apreciarse plena-
mente su potencial clinico, y el examen detallado de los aspectos
de seguridad requeria un conocimiento mas completo de la
biologia basica. Esto Gltimo es lo que constituye la adicion mas
reciente a la biologia de los stents, mientras que otros elementos de
su biologia se basan en mayor medida en contribuciones historicas.
De hecho, Santiago Ramoén y Cajal, al inicio de su carrera, propuso lo
que en ese momento fue una cuestiéon controvertida: el origen de la
inflamaciéon y la migracion de los leucocitos; posteriormente
trabajo en el estudio de la morfologia y la anatomia de las células
endoteliales y su interaccién con los leucocitos®. Sin embargo,
fueron necesarios 75 afios para que el papel de la inflamacion en la
enfermedad vascular pasara a un primer plano y ocupara un lugar
central (en gran parte porque era dificil medir la inflamacion en el
ser humano y habia pocos modelos animales exactos de la
inflamacién y la enfermedad vascular). En 1908, Ignatowski'®
desarrolld el primer modelo animal de enfermedad aterosclerdtica
alimentando a conejos con una dieta especial rica en carne,
leche y huevos. A este siguieron otros muchos modelos y, a finales
de los afios setenta, Vesselinovitch!! enumeré una amplia serie de
caracteristicas deseables para los modelos animales de la
aterosclerosis: «deben ser ampliamente disponibles y baratos
[...], desarrollar lesiones tipicas con relativa facilidad en un
periodo de tiempo que sea practico, [...] tener cierta semejanza
con la anatomia, la fisiologia y la bioquimica humanas, incluido un
metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas del suero similar al
humano, [...] y deben mostrar complicaciones clinicas de la rotura
de la lesion semejantes a las observadas en el hombre». La
bilisqueda de modelos animales apropiados para comprender y
tratar la enfermedad coronaria ha conducido al empleo de una
alimentacion con dietas ricas en grasas, solas o en combinacion con
una lesion fisica, quimica o inmunoldgica del endotelio. Parece que
siempre hay alguna caracteristica de la enfermedad inducida en
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esos modelos animales que difiere de las de la enfermedad que se
observa de modo natural en el ser humano, y es necesario un cierto
compromiso al elegir un modelo animal. El objetivo consiste en
establecer la mejor correspondencia posible entre el modelo y la
hipotesis especifica que se estudia.

Con el nacimiento de la cardiologia intervencionista y la
adopcién masiva de los stents para el tratamiento de la enfermedad
vascular aterosclerdtica, los procesos proliferativos como Ia
hiperplasia de la intima llevaron a la reestenosis, un fenémeno
de una relevancia clinica tan profunda como la de la propia placa
ateromatosa obstructiva. El despliegue de un balon en el interior de
una arteria semiocluida reabre la arteria, pero se acompana de una
amplia retraccion, denudacion de células endoteliales, crecimiento
de tejido en el interior del vaso y remodelado vascular. Los stents
reducen significativamente la retraccion, y la liberacion local del
farmaco elimina practicamente por completo la neoformacion de
tejido, pero el dispositivo y el propio farmaco pueden intensificar la
lesion endotelial y la posterior trombosis. ¢ Cual es, pues, el modelo
correcto a utilizar y cudles son los parametros a considerar
respecto a las estructuras multilaminares complejas que son los
vasos sanguineos y cuya afeccion comporta una alteraciéon de
la arquitectura a través de la denudacion endotelial, la adhesion, la
transmigracion y la transformacién leucocitarias, la insudaci6n
lipidica y la destruccion local? ¢Qué aspectos de la reparacion
vascular son, pues, mas importantes y tal vez predicen mejor la
seguridad en el ser humano? ¢Cuando y donde examinamos en los
modelos animales?

Diego et al! amplian estas preguntas aiin mas, al mostrar que el
impacto tardio se ve intensamente influido por las condiciones

iniciales. Estos autores ponen de manifiesto que el grado de lesion
causado por el despliegue del dispositivo dicta la respuesta
proliferativa y la respuesta vascular a stents especificos. A la vista
de sus resultados, plantean una cuestion muy interesante: «¢los
modelos experimentales actuales son validos para analizar los
stents liberadores de farmacos?». Bien es verdad que los modelos
animales han sido muy tiles tanto para aclarar la patobiologia y
los complejos procesos de la aterosclerosis como para valorar la
toxicidad de un dispositivo, pero su uso para predecir la eficacia de
los stents continta siendo limitado. Debemos dar un paso atras y
examinar el problema desde angulos diferentes, retomando las
definiciones iniciales de Ramoén y Cajal de las células endoteliales y
las células inflamatorias.

Posiblemente no haya ningin modelo animal para ninguna
enfermedad humana. Es imposible que un roedor u otro
cuadripedo de mayor tamafio puedan simular los procesos que
afectan al ser humano en la fase avanzada de la vida. Proba-
blemente, la enfermedad vascular en los animales nunca podra
reflejar plenamente la suma acumulativa de los efectos de la
exposicion a factores ambientales como el abuso del tabaco,
décadas de hipertensién, anomalias del metabolismo de los lipidos
y la glucosa y la transmision de defectos genéticos especificos. Tal
como se evidencia aqui, los modelos animales son de un
inestimable valor para abordar preguntas limitadas, cuando
interviene un mecanismo especifico (p. ej., ¢la lesion vascular
profunda comporta un conjunto de limitaciones respecto a la
reparacion vascular diferente del de una lesién superficial?). En
este caso, los modelos animales no sblo son apropiados y
relevantes, sino que probablemente sean la Unica forma de

Figura 1. El dep6sito local de paclitaxel es inversamente proporcional al contenido de lipido en las arterias de control (lesion + dieta normal, n =2) y las arterias
enfermas (lesion + dieta con colesterol/aceite + dieta normal, n = 2). Distribucion del paclitaxel fluorescente (verde) y de los lipidos (recuadro, rojo) en una arteria
control (a) y en lesiones de diversa complejidad (b-d). Todas las muestras se visualizan con el mismo nivel de intensidad y han sido procesadas para eliminar el
fondo y los artefactos, con una autofluorescencia residual minima de las arterias control incubadas en solucion salina de fosfato.
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Figura 2. La solucién de un problema clinico requiere enfoques pandisciplinarios y comunicacién para ver el problema integralmente. En paralelo con ello, debemos
formular preguntas especificas y responderlas desde diferentes angulos aplicando métodos diversos. La aplicacion de estos enfoques nos facilitara la traslacion de
los sintomas clinicos de enfermedades complejas a objetivos biolégicos y tratamientos que sean especificos para cada paciente.

abordar la cuestion. El espectro y la heterogeneidad de Ia
enfermedad humana no permiten que pueda responderse a una
pregunta como esta mediante ensayos clinicos. De hecho, la
heterogeneidad de las lesiones en la misma persona introduce una
confusion en la premisa de usar un Gnico modelo.

La composicion y la distribucion de los componentes celulares y
dela matriz extracelular del tejido en el que se realiza la intervencion
vascular y la implantacion del stent liberador de farmacos
evolucionan con el tiempo y difieren significativamente del
escenario inicial previo a la implantacion. Los datos recientemente
publicados ponen de relieve que los cambios inducidos por la
enfermedad en la distribucion de las proteinas transportadoras del
farmaco y los lipidos intersticiales modifican la distribucion de esos
farmacos'?, lo que nos obliga a considerar como podria afectar la
enfermedad a la evaluacion y la eficacia de la liberacién local de
farmacos y compuestos similares (fig. 1). Asi pues, no sélo hay
espectros de células dentro de la arteria enferma, sino que para cada
célula existe toda una gama de posibles estados celulares. Las células
musculares lisas pueden encontrarse en un fenotipo de sintesis o
proliferativo, alineadas con el endotelio que las recubre o separadas
de él, empaquetadas en grupos densos o dispersas aleatoriamente
dentro de una matriz rica en colageno. Las células inflamatorias
desempeiian también diversos papeles. Los monocitos son recluta-
dos por las células endoteliales activadas hacia las lesiones
vasculares. La implantacion de stents potencia estas sefiales de
reclutamiento y atrae también a células polimorfonucleares, cada
una de las cuales puede fomentar o retardar la cicatrizacion o la
lesion. Por ejemplo, los monocitos pueden exacerbar la lesion
endotelial o fomentar una proliferacion de células endoteliales!?,
dependiendo del estado en que se encuentren. El endotelio regula la
homeostasis de los vasos sanguineos de manera dependiente de la
densidad, el flujo y la frecuencia del flujo. Ramoén y Cajal lo sabia y no
debe extrafiarnos que las alteraciones de la disposicion estructural

plana de las células endoteliales sanas puedan verse afectadas en el
contexto de la enfermedad. En pocas palabras, las lesiones no sélo
difieren de una especie a otra y de una persona a otra, sino también
en una misma persona; no es extraflo que no podamos establecer un
modelo de estos fendmenos en un animal.

¢Qué se puede hacer? Como se ha indicado antes, podemos
plantear preguntas adecuadas y apreciar los resultados intere-
santes como han hecho Diego et al'. También podemos apreciar
que, aunque no haya ninglin modelo que aporte un resumen
preciso de la experiencia en el ser humano, si se puede obtener una
perspectiva clara a través de la integracion de los resultados de
multiples modelos. No tenemos que centrarnos solamente en la
biologia de las células aisladas en una placa de cultivo celular o en
los resultados obtenidos en un determinado modelo animal. Los
modelos computacionales seran instrumentos cada vez mas
potentes para simular el entorno mecanico liquido y para predecir
la distribuci6on de los farmacos a lo largo del vaso y la evolucion del
dispositivo de una forma especifica tanto para el paciente como
para el dispositivo'®. Hemos visto ya biorreactores sofisticados in
vitro que resumen no sdlo los componentes celulares y de la matriz,
sino también los entornos mecanicos a los que estan expuestos los
vasos sanguineos'®. Sélo se puede obtener datos clinicamente
relevantes mediante la interconexion de disciplinas para desarro-
llar nuevos métodos potentes. Cada vez es mas evidente que la
mejor forma de aclarar los problemas clinicos cruciales y las
interacciones complejas entre células, tejidos y dispositivos es
utilizar un enfoque pandisciplinario en el que participen ingenieros
de todos los tipos: matematicos, bi6logos y médicos (fig. 2).
Unicamente los enfoques integrados (computacionales, in vitro e in
vivo) nos permitirdn cubrir la distancia entre los resultados
cientificos y las aplicaciones clinicas. Tal vez sea esto lo que
debemos aprender de Cervantes. En primer lugar, tenemos
que traer «ejemplos que sean palpables, faciles, inteligibles,
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demostrativos», y luego respaldarlos «con demostraciones mate-
madticas que no se puedan negar». Parece que supiéramos lo que
hay que hacer desde hace mucho tiempo.
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