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MODELOS PRECLINICOS DE REESTENOSIS

RESUMEN

La investigacién sobre la aterosclerosis coronaria humana esta limitada por la incapacidad de realizar
experimentos totalmente controlados y por la lentitud en la progresioén de las lesiones. Afortunadamente,
los modelos animales de dafio arterial pueden aportar resultados comparables a los de ensayos en humanos
y afiaden informacién relevante sobre la respuesta vascular a distintas noxas. Estos modelos se han
convertido en armas indispensables para conocer la interaccién de la arteria coronaria con los dispositivos
médicos y, en especial, la génesis de la neointima. Constituyen el primer paso en el andlisis de la seguridad
y la eficacia de los nuevos dispositivos. Las ventajas de estos modelos son la capacidad de simulacién
fisiopatoldgica de la enfermedad, el control estricto de las variables de confusién y la posibilidad de obtener
datos cuantificables en breve tiempo. Para el estudio de la reestenosis, se han usado distintos modelos
animales. Esta variedad refleja la ausencia del modelo animal ideal. Cada modelo tiene sus propias ventajas
y desventajas. Este articulo revisa los principales modelos animales empleados en el estudio de la
reestenosis, sus caracteristicas, sus ventajas y desventajas en comparacién con los humanos y las
consideraciones necesarias para alcanzar el modelo animal ideal y el disefio del estudio perfecto.

Preclinical Models of Restenosis: Achievements and Challenges

ABSTRACT

Research on coronary artery atherosclerosis in humans is limited by our inability to carry out controlled
experiments and by the long time required for lesions to develop. Fortunately, animal models of arterial
pathology can give results comparable to those obtained in clinical trials, and provide important
information about vascular responses to injury. These experimental models have become indispensable to
our understanding of how coronary arteries interact with medical devices, and, in particular, to our
understanding of the genesis of neointima formation. The models serve as the first stage in evaluating the
safety and efficacy of new devices. They have a number of advantages: disease pathophysiology can be
simulated; confounding variables can be closely controlled; and quantitative data can be obtained in a
short period of time. The large variety of animal models used to study restenosis reflects the lack of an
ideal model. Each model has its own advantages and disadvantages. This article contains a review of the
principal animal models used to investigate restenosis, their main characteristics, and their advantages and
disadvantages relative to clinical models, and discusses the factors that have to be taken into account in
conceiving the ideal animal model or designing the perfect study.

distensibles inflados a bajas presiones para denudacién endotelial?,
induccién de dafio con lazos formados con guias de angioplastia®* o

Los modelos mas empleados en los estudios de reestenosis son los mediante aterectomia direccional.
de roedores (ratas, ratones, conejos), cerdos, perros y primates. Los » Dafios vasculares inducidos por agentes quimicos (dieta), dafios
métodos para causar dafio vascular mas empleados en estos modelos eléctricos®, por calor®, desecacién endoluminal por aire’® o irradia-

son:

cién®.
* Induccién de inflamacién grave implantando stents de cobre, que

* Dafio mecanico: sobredistension de la arteria con balones de inducen reaccién a cuerpo extrafio'®,
angioplastia no distensibles inflados a altas presiones’, balones muy

Para aumentar el grado de la lesién producida o reproducir las
condiciones clinicas de los humanos que necesitan tratamiento con
angioplastia (como la presencia de placas ateroscleréticas), distintos
autores han empleado métodos complementarios de dafio vascular

*Autor para correspondencia: Minneapolis Heart Institute and Foundation, 920 E.
28th St, Suite 300, Minneapolis, Minnesota 55407, Estados Unidos.
Correo electronico: rss@rsschwartz.com (R.S. Schwartz).

antes o después del método principal’2®, Se puede someter a los ani-
males a dietas con alto contenido en colesterol y grasas (dafio qui-
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Figura 1. Tincién de hematoxilina-eosina de una arteria coronaria porcina, 1 mes tras el dafio mecanico (stent sobredimensionado). A: dafio mecdnico tras el implante de un stent.
B: respuesta neointimal (flecha azul) en relacién con la capa media (flecha verde) y la adventicia (flecha amarilla).

mico) o a distintos medios de dafio vascular, aisladamente o en com-
binacién con la dieta hiperlipemiante. Esto genera modelos de doble
o triple dafio vascular. Sin embargo, no est totalmente demostrada la
influencia que estos modelos de dafio vascular miltiple tienen en los
resultados finales''>,

MODELOS EXPERIMENTALES EN ROEDORES
Modelo de arteria carétida de rata

El modelo de arteria carétida de rata se ha utilizado ampliamente
para comprobar el dafio vascular afios antes de que la técnica de
angioplastia se desarrollase. Estos estudios se basaban en el dafio por
denudacién endotelial, identificando la capa intimal como la localiza-
cién clave en la respuesta proliferativa. En este modelo, se suele
emplear ambas arterias carétidas en cada animal. Estas se lesionan
por desecacién con aire® o denudacién endotelial con balén muy dis-
tensible a baja presién'®"”. En este modelo se introduce un balén de
trombectomia Fogarty de 2 Fr a través de una incision en la arteria
carétida externa hasta llegar a la arteria carétida comdn. Entonces se
hincha el balén, que se retira a través de la arteria (atin hinchado) tres
0 mas veces. Luego se deshincha el balén y se liga la arteria carétida
externa.

Modelo de conejo hipercolesterolémico, arteria iliaca

El modelo de arteria iliaca en conejo aterosclerético es un buen
ejemplo del modelo de doble dafio vascular. Aunque las lesiones
observadas en este modelo difieren de las de la enfermedad humana,
el modelo aporta informaciéon fundamental sobre los mecanismos de
reparacién después del dafio vascular en una arteria enferma, asi
como para el andlisis de tratamientos antirreestenéticos's-2>. Otros
modelos de conejo han empleado métodos de dafio vascular simples,
dobles o incluso triples, incluyendo dafio de caracteristicas bioquimi-
cas mediante dietas proaterogénicas, seguido habitualmente de dafio
mecanico en ambas arterias iliacas mediante balones de angioplas-
tia?6-28 o desecacion por aire. A las 4-6 semanas tras la induccién del
dafio vascular, es frecuente encontrar lesiones ateroscleréticas inci-
pientes a las que aplicar un nuevo método de provocacién de dafio
vascular o el tratamiento intervencionista que se pretende analizar.

MODELOS EXPERIMENTALES EN PERROS: MINIMA RESPUESTA AL
DANO VASCULAR

Varios autores han explorado el modelo canino para el estudio de
la reestenosis, principalmente por su reducido tamafio, su bajo coste
y su amplia disponibilidad. Sin embargo, los perros tienen una ele-
vada actividad fibrinolitica®® y un sistema de coagulacién marcada-
mente distinto del humano*’. Ademas, los vasos caninos sufren solo
una minima reaccién neointimal tras el dafio vascular en compara-
cién con otros modelos animales®'. Por ello, el modelo canino no es el
mas adecuado para el estudio de la reestenosis.

MODELO PORCINO DE ARTERIAS CORONARIAS

El corazén porcino (fig. 1) es muy similar en tamafio y estructura
anatémica al de los humanos®?4, El acceso endovascular al corazén
porcino emplea catéteres y materiales habitualmente empleados en
la angioplastia coronaria humana tanto para la arteria coronaria
izquierda como para la derecha, lo que es una gran ventaja de este
modelo. El abordaje arterial se realiza cominmente a través de las
arterias cardtidas, aunque también es simple realizarlo a través de las
arterias femorales. El dafio mecanico mediante sobredistension de la
arteria y la denudacién endotelial se han demostrado como noxas efi-
caces, aunque la primera induce mas proliferacién de células muscu-
lares lisas que la simple denudacién endotelial. La sobredistension de
la arteria coronaria se puede conseguir con un balén de angioplastia
sobredimensionado'?> o implantando un stent sobredimensionado®.
Este modelo permite reproducir una respuesta neointimal practica-
mente idéntica a la humana en cuanto a tamafio celular, densidad
celular y apariencia histopatolégica'®%, Los especimenes patoldgicos
obtenidos tras el dafio exclusivamente con balén muestran laceracién
de la capa media simple; las muestras tras el implante de stents sobre-
dimensionados muestran miltiples lesiones en la vecindad de los
struts de los stents, muy similares a las observadas tras el empleo cli-
nico en humanos.

PRIMATES NO HUMANOS

Los modelos preclinicos basados en primates no humanos com-
parten una total similitud filogenética con los humanos, lo que cons-
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tituye una ventaja singular. Sin embargo, la secuencia temporal de la
respuesta proliferativa y la actividad trombética en las arterias coro-
narias no tiene tan buena relacion con los fenémenos presentes en la
reestenosis humana u otros modelos animales. Su limitada disponibi-
lidad, las restricciones legales, las dudas éticas y su elevado coste
hacen poco practico este modelo animal. Pocos estudios han
empleado arterias en primates para analizar la respuesta al dafio
vascular con balén3*4,

DISTINTAS ESPECIES: ;RESPUESTA ARTERIAL ESPECIFICA
AL DANO?

Cada especie animal tiene mecanismos de reparacién molecular y
celular distintos; por ello, las lesiones vasculares tras el dafio inducido
pueden ser totalmente distintas de una especie a otra. Los modelos de
dafio vascular en carétidas de rata, raton o porcinas casi nunca provo-
can estenosis arteriales hemodinamicamente significativas. En los
modelos de conejos hipercolesterolémicos y en las arterias coronarias
porcinas, se puede observar estenosis hemodindmica y macroscépi-
camente significativas, pero no ocurre de forma sistematica.

La respuesta arterial al dafio inducido se desarrolla tipicamente en
seis fases:

1. Dafio arterial: denudacién endotelial, fractura de la lamina elas-
tica interna, dafio de la capa media y la adventicia.

2. Agregacion plaquetaria y formacién de trombo.

3. Retroceso elastico.

4. Inflamacién.

5. Migracién de células musculares lisas, proliferacién y produc-
cién de matriz extracelular®?, componentes fundamentales del engro-
samiento neointimal*-%,

6. Remodelado arterial.

Cada uno de estos factores individuales contribuye a la reestenosis
tras la angioplastia*#’, Tras el implante de stent, los factores esencia-
les en la induccion de reestenosis son el dafio endotelial, la trombosis,
la inflamacién y la hiperplasia intimal“®#°, Parece que ningin modelo
preclinico por si solo reproduce totalmente todos los componentes
como sucede en la clinica humana. En el disefio de los estudios y la
interpretacion de los resultados, se debe tener en cuenta especial-
mente las diferencias entre especies en la reparacién vascular. Si no,
los resultados obtenidos pueden causar confusién o malentendidos.
El propésito de la siguiente seccion es resaltar las diferencias fisiopa-
toldgicas existentes entre las distintas especies.

Grado de daiio arterial: injury score

Todos los métodos de dafio vascular comienzan con la denuda-
cién endotelial, y luego se progresa en profundidad. El grado y la
susceptibilidad a dafios mas profundos varian entre especies. En el
modelo de cardtida de rata, es frecuente observar la denudacién
endotelial mientras permanecen intactas otras estructuras arteriales
como las laminas elasticas y la capa media®. Este grado ligero del
dafio contrasta con el dafio en profundidad que habitualmente se
observa en los modelos de iliaca de conejo y de coronarias porcinas,
en los que el dafio en la lamina elastica interna y las disecciones de
la media son similares a lo observado tras la angioplastia coronaria
en humanos.

El tipo de noxa empleado en la induccién de dafio vascular es otro
factor esencial en el grado de la lesién obtenida, incluso dentro del
mismo modelo. Por ejemplo, el dafio arterial observado en ratas tras
emplear lazos con guia (denudacion endotelial) es mucho menor que
el obtenido mediante dafio eléctrico, en el que se observan zonas
necroticas que abarcan desde la intima hasta la adventicia. El distinto
grado de dafio inducido podria estimular distintas fases de reparacién
vascular en el mismo modelo animal.

El grado de dafio mecanico inducido en estos modelos experimen-
tales puede condicionar la variabilidad observada en la produccion de
hiperplasia neointimal®. Por ello es importante contar con un sistema
de gradacidn del dafio vascular: en el modelo porcino de arterias
coronarias (fig. 2), se ha descrito la escala de injury score, basada en la
integridad de los componentes de la pared vascular. El grado mas leve
de dafio vascular (injury score = 0) representa un dafio superficial de la
intima, en respuesta al cual se desarrolla una capa muy fina de neoin-
tima, como ocurre en el implante de stents de tamafio apropiado. Se
puede observar grados de estenosis mayores a medida que la estruc-
tura metalica del stent fractura la lamina elastica interna (injury score
=1), lacera la capa media (injury score = 2) o la lamina elastica externa
(injury score = 3). Se desconoce atin si la integridad de las membranas
elasticas tiene alguna influencia en los aspectos biomoleculares de la
formacion neointimal o si solo se trata de un marcador de la gravedad
del dafio vascular inducido. Hay evidencias de que la lamina elastica
interna puede funcionar como barrera a la difusién de macromolécu-
las desde la luz vascular y como base para el anclaje de células endo-
teliales.

La injury score se puede emplear para comparar distintos estudios
entre siy valorar la respuesta a distintas terapias®’2%3, Este sistema de
cuantificacién del dafio vascular se ha demostrado atil también en el
andlisis de las arterias periféricas>+¢,

Formacion del trombo: la importancia de la respuesta
trombética y fibrinolitica

Tras la induccién de dafio vascular los sistemas de coagulacién y
de fibrinolisis se activan. Esta respuesta es totalmente diferente entre
especies??3057 y se aprecian cantidades muy distintas de trombo
mural en funcién del modelo animal empleado. En los modelos de
carétida de rata y caninos, raramente se aprecia gran cantidad de
trombo. Sin embargo, en el modelo de iliaca de conejo y de coronaria
porcina, la presencia de trombos macroscépicos es frecuente. Los pri-
mates tienen sistemas hemostaticos y fibrinoliticos similares a los
humanos, y se ha descrito una elevada propensién a la trombosis
aguda del stent en los primeros 3 dias tras el implante. Este fenémeno
es distinto del observado en modelos porcinos, en el que hay riesgo de
trombosis del stent solo en las primeras 6 h?*3,

El trombo mural constituye un importante sustrato para la coloni-
zacion por células musculares lisas provenientes de la capa media.
Siguiendo este concepto, la cantidad de trombo mural podria condi-
cionar la cantidad total de neointima desarrollada. Asi, esta teoria
explicaria, entre otros factores, por qué el modelo de carétida de rata
y los modelos caninos no consiguen generar suficiente respuesta neo-
intimal (y estenosis macroscépica) en comparacién con la observable
en modelos porcinos y de conejo. Sin embargo, son muchos los estu-
dios que han fracasado en el intento de disminuir la reestenosis inhi-
biendo la formacién del trombo con agentes anticoagulantes orales o
intravenosos. Tampoco hay evidencia de ensayos clinicos de que los
regimenes de tratamiento empleados eliminen la formacién de
trombo local.

Se debe tener en cuenta las diferencias en la formacién de trombo
mural tras la angioplastia en el disefio y la interpretacion de los resul-
tados de ensayos con agentes antitromboticos en distintos modelos.
Los modelos animales con mds tendencia a la formacién del trombo
(como los cerdos) pueden ser mas sensibles a los agentes antitrombd-
ticos que los humanos. Esto explicaria que los agentes antitromboti-
cos sean efectivos en el modelo porcino pero no en la clinica humana.
La literatura refleja varios ejemplos de este fendmeno con prostaci-
clina®, acido acetilsalicilico (AAS)%*, hirudina®-6? o heparinas de bajo
peso molecular®. Estos estudios se realizaron en cerdos, y demostra-
ron distintos grados de eficacia de estas intervenciones hemostaticas
en la reduccién de la reestenosis; sin embargo, su traslacién a la cli-
nica humana no mostré el beneficio esperado®-%5, No solo se debe
buscar la explicacién de este hallazgo en la tendencia natural a la for-
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Figura 2. Gradaci6n del dafio arterial (injury score) en el modelo de coronarias porcinas. A: injury score 0, dafio vascular superficial con lamina elastica interna intacta. B: injury
score 1, fractura de la 1dmina eldstica interna por la estructura metalica del stent (flechas) con capa media intacta. C: injury score 2, laceracién de la media (flecha) sin rotura
completa de esta. D: injury score 3, fractura de la capa media con laceracién de la lamina eldstica externa.

macién del trombo de los modelos porcinos, sino que también hay
que analizar los objetivos de los estudios y su comparabilidad entre
animales y humanos.

Inflamacién

Aunque el papel de la inflamacién en la reestenosis es clave, pocos
estudios analizan en profundidad su contribucién. Lo que es mas
importante, la resolucién de la inflamacién es muy importante a largo
plazo, puesto que puede producir una cicatriz fibrosa, con el conse-
cuente remodelado vascular negativo. En el modelo de carétida de
rata, se aprecia muy escasa respuesta inflamatoria al dafio vascular.
Sin embargo, los modelos de conejos hipercolesterolémicos y de coro-
narias porcinas muestran reacciones inflamatorias muy importantes
(fig. 3), con infiltrado mononuclear precoz desde la superficie luminal
y afectando a todo el trombo>”%,

En el modelo porcino la inflamacién tiene relacién directa con el
engrosamiento neointimal obtenido®-%, El estudio histopatolégico de
las arterias humanas tratadas con stent también muestra un fené-
meno precoz de inflamacién aguda, especialmente intenso cuando la
estructura metalica produce dafio de la capa media o penetracion en
el nicleo lipidico”72. Se ha correlacionado la infiltracién de macréfa-

gos en tejidos obtenidos de aterectomia y la activacién del sistema
monocitario sanguineo con un aumento en la tasa de reestenosis’>.

Migracion y proliferacion de células musculares lisas

Fueron los modelos de rata y ratén los que inicialmente demostra-
ron el concepto de proliferacioén, aunque la migracién y la prolifera-
cién de células musculares lisas de la media a la intima se considera
un hallazgo prominente en todos los modelos animales. Es indiscuti-
ble que el crecimiento neointimal formado por células musculares
lisas causa la reestenosis del stent; no obstante, el papel de la prolife-
racion celular dentro de la neointima es controvertido. La migracién y
la proliferacién celular muestran diferencias entre especies. En ratas,
ratones y cerdos, comienza precozmente tras la denudacién endote-
lial (1-2 dias) y persiste durante las 2-4 semanas siguientes, alcan-
zando el pico de actividad a las 2-3 semanas*4”>. El modelo de arterias
iliacas de conejo muestra la proliferacion celular durante el mismo
periodo, pero con pico de actividad a los 8 dias’. En los primates, la
proliferacién es maxima entre los 4 y los 7 dias, y después desciende
a valores basales®. Todos estos modelos animales demuestran una
respuesta hiperplasica al dafio vascular, mientras que en la especie
humana la cinética de proliferacion celular no esta tan bien definida.
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Figura 3. Ejemplo de inflamacién vascular. Se aprecia una intensa infiltracién
inflamatoria en la capa adventicia. Un pequefio trombo organizado luminal que cubre
un strut presenta infiltracion mononuclear proveniente de la luz y penetra todo el
trombo.

Las lesiones humanas muestran una respuesta hiperplasica con
mucho menor contenido celular y matriz mucho mas abundante que
las observadas en modelos animales.

Retroceso elastico y remodelado vascular

El retroceso elastico agudo tras el deshinchado del balén y la cons-
triccién vascular tardia (remodelado vascular)”’-% es uno de los meca-
nismos mas importantes en la produccién de reestenosis en la época
previa al stent. Los stents coronarios, que actiian como soporte meca-
nico dentro del vaso, eliminan el retroceso vascular y la pérdida gene-
ral de calibre del vaso®'$2, Los modelos de conejo hipercolesterolé-
mico®#4, de arterias coronarias porcinas® y de primates no humanos*
demuestran un comportamiento de remodelado muy similar al
observado en humanos®. Las arterias de ratén tienden a dilatarse tras
la angioplastia y son particularmente susceptibles al remodelado
positivo>86,

Aunque el papel del retroceso vascular y el remodelado ha perdido
importancia en la época del stent, aln se debe tener en cuenta los
modelos animales propensos a remodelado positivo o negativo,
puesto que se ha detectado remodelado vascular positivo tras el
implante de stents metalicos®?, después del tratamiento con braquite-
rapia tras el implante de stent convencional®! y tras el implante de
stents farmacoactivos®’s.

PREGUNTAS VIGENTES EN MODELOS PRECLINICOS

La relevancia de la variabilidad de distintos factores biolégicos
entre especies en la aparicién de reestenosis y en los valores predicti-
VoS positivos o negativos adn no esta totalmente aclarada. La validez
de los resultados de los modelos animales con aterosclerosis es un
buen ejemplo de este interrogante. La induccién de reestenosis se
puede estudiar en arterias normales o previamente dafiadas. Hasta
ahora, la técnica empleada mas frecuentemente era el dafio vascular
sobre una arteria normal. La arteria normal de un animal joven, sea
rata, conejo o cerdo, difiere significativamente de la arteria ateroscle-
rética de un paciente anciano. Las arterias de estos animales, incluso
tras emplear dietas hiperlipémicas (que generan lesiones en solo unas
pocas semanas, en lugar de las décadas que tardan en humanos), no
son capaces de mostrar las placas caracteristicamente humanas con
fibrosis densa, contenido habitualmente acelular y con aspectos de
complejidad como ulceracién, calcificacion, trombosis o hemorragias.
El impacto de esta complejidad de las placas ateroscleréticas huma-
nas en la reestenosis y las potenciales ventajas que modelos animales

de aterosclerosis distinta de la humana podrian presentar sobre
modelos de arterias sanas son atn objeto de debate.

Otro ejemplo de lineas de investigacion sin resultados definitivos
es la influencia de moléculas protectoras contra la aterosclerosis (p.
ej., la proteina colesteril-ester-transferasa [CETP]) en la generacién de
reestenosis en modelos preclinicos. Esta enzima esta presente en
humanos, cerdos y conejos, mientras que es deficiente en perros y
roedores. Este hecho explica en parte la dificultad para producir lesio-
nes ateromatosas en los Gltimos modelos®*,

CONCLUSIONES: EL MODELO IDEAL

Son muchos los articulos «catastrofistas» que hacen hincapié en el
fracaso de los modelos animales para predecir los resultados en la cli-
nica humana. Estos han generado un ambiente de desconfianza en los
modelos preclinicos actualmente disponibles. Sin embargo, son estos
modelos lo que ha permitido avanzar en el conocimiento del meca-
nismo de la reestenosis y sus potenciales dianas terapéuticas. El fracaso
de los estudios animales en la prediccién de la eficacia en la prevencién
de la reestenosis se puede atribuir a dos factores generales. Las diferen-
cias entre especies son evidentes, si bien este factor no es facilmente
modificable excepto en los animales transgénicos. Ademas, hay varios
factores modificables que muchas veces no se tiene en cuenta y se debe
analizar y corregir para obtener el modelo animal ideal.

Actualmente no existe el modelo Gnico ideal, aunque cada vez hay
mads investigacion en ese campo. En la seleccién del modelo animal
hay distintas variables que se debe tener en cuenta, basadas en las
limitaciones y ventajas de cada modelo en funcién del propésito
especifico del estudio (p. ej., trombosis frente a migracién celular).
Teniendo en cuenta todos los datos analizados en este articulo, mas
que un «<modelo ideal», debemos considerar en cada situacién indivi-
dual el «estudio ideal». Para conseguir un estudio ideal se debe tener
en cuenta distintos factores:

1. Estudios de patogenia, respuesta arterial al dafio vascular: son
validos distintos modelos animales. Puesto que este modelo sirve
para generar hip6tesis y analizar posteriormente estrategias terapéu-
ticas, es suficiente con detectar minimos cambios arteriales. La confir-
macién de las hipétesis debe realizarse en modelos animales que
demuestren buenos valores predictivos, como el modelo de corona-
rias porcinas.

2. Estudios de seguridad: de nuevo, se debe considerar las diferen-
cias fisiopatoldgicas entre especies antes de analizar qué tipo de arte-
ria, dispositivo, dosis y farmaco, etc., se quiere emplear. En este caso
es fundamental emplear modelos lo mas semejantes al empleo cli-
nico, el implante de stent coronario. Por ello, no todos los modelos
animales seran validos en este caso.

3. Estudios de eficacia: el pardmetro fundamental en estos estu-
dios, ademas de la seguridad, es la cantidad de hiperplasia neointimal
inducida. Los modelos que desarrollan mas hiperplasia neointimal
son los mejores en este caso. Es esencial analizar la respuesta histold-
gica en distintos momentos, como en los humanos.

Hasta la fecha, considerando todas las variables descritas, el
modelo de arterias coronarias porcinas sometidas a sobredistensiéon
parece el mas semejante al escenario clinico humano debido a las
similitudes en anatomia, fisiologia y fisiopatologia coronarias. Ade-
mas, permite emplear los mismos dispositivos que en humanos, y se
obtiene la neointima mas proliferativa en respuesta al dafio vascular
de todos los modelos animales.

Los modelos animales continuardn aportando informacién sobre
reestenosis y ayudando en la seleccion de las mejores terapias para
tratarla. Sin embargo, debemos mejorar la elaboracién de modelos
animales para proporcionar informacién adicional sobre los mecanis-
mos y los potenciales tratamientos efectivos que después se pueda
aplicar en la clinica humana.
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