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Modelos animales de aterosclerosis.
Contribucidon al estudio del mecanismo

de accion de las estatinas
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La aterosclerosis es una enfermedad multifacto-
rial en la que intervienen una gran variedad de fac-
tores genéticos y ambientales. Esta complejidad ha
determinado que a lo largo del dltimo siglo se ha-
yan desarrollado miltiples modelos experimentales
para investigar la fisiopatologia de esta enfer-
medad. La primera evidencia de aterosclerosis ex-
perimental se produjo en 1908 cuando Ignatowski
indujo lesiones aterosclerdticas en conejos, alimen-
tandolos con una dieta rica en proteinas animales’.
Desde entonces, se ha conseguido inducir ateros-
clerosis en varios modelos animales, incluyendo
roedores (ratones, ratas, conejos, hdmsters, coba-
yas), aves (palomas, pollos, codornices), cerdos,
animales carnivoros (perros, gatos) y primates no
humanos?, lo que ha permitido comprender mejor
la relacién entre las alteraciones del metabolismo
lipidico y la aterogénesis. Hasta hace muy poco
tiempo, la manipulacion dietética y la utilizacién
de modelos animales que presentan algin defecto
genético de forma natural, como los conejos
WHHL (Watanabe heritable hyperlipidaemia), han
sido el foco central de la experimentacién en ate-
rosclerosis. En la actualidad, gracias a la tecnolo-
gia genética se ha podido crear una gran variedad
de animales knockout o transgénicos, que se ase-
mejan a determinados tipos de alteraciones lipo-
proteicas humanas®*. Este tipo de modelos ha per-
mitido comprender mejor la interaccién entre los
factores genéticos y ambientales en el desarrollo, la
prevencién y el tratamiento de las dislipemias y
la aterosclerosis. Ello no quiere decir que los mo-
delos tradicionales hayan dejado de tener su utili-
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dad. Ningin modelo es perfecto, todos tienen ven-
tajas e inconvenientes y debe ser el investigador
quien escoja aquel que resulte mds apropiado para
demostrar una hipdtesis concreta. Asi, por ejem-
plo, dentro de los animales no modificados genéti-
camente, varias cepas de conejos WHHL, conejos
STH y palomas WC presentan aspectos similares a
la aterosclerosis humana®. Estos animales no son
extremadamente costosos y pueden obtenerse y
manipularse ficilmente, por lo que pueden conti-
nuar siéndonos ttiles en el estudio de la patogenia
de la enfermedad o de su tratamiento, ya sea dieté-
tico o farmacolégico. Los modelos de animales
transgénicos y knockout son un excelente comple-
mento a estos modelos tradicionales y nos permiti-
rdn estudiar la contribucién de factores genéticos
particulares a la patogenia de la enfermedad.

Todos estos modelos han contribuido de forma
importante a entender la etiologia de la aterogéne-
sis y nos han ayudado a descubrir nuevas estrate-
gias terapéuticas tanto en prevencién primaria
como secundaria de la enfermedad coronaria. En-
tre ellas, los firmacos hipolipemiantes, y en parti-
cular las estatinas, han supuesto un gran avance
en la prevencion de esta enfermedad. Asi, algunos
estudios clinicos recientes demuestran que las es-
tatinas reducen la incidencia de enfermedad coro-
naria en pacientes con hipercolesterolemia y ate-
rosclerosis®!?.

El efecto hipocolesterolémico de las estatinas se
ha demostrado en diversos modelos animales. Sin
embargo, la utilizacién de modelos animales para
el estudio de firmacos que modifican el metabolis-
mo lipoproteico es complicado, ya que éste varia
en funcién de la especie estudiada. Ademds, la ma-
nipulacién dietética provoca cifras de colesterol
muy altas, lejos de las que se presentan en cual-
quier hiperlipemia humana, que determinan una
reduccién del 90% de la sintesis de colesterol endo-
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gena. De hecho, todavia no se comprende por qué
mecanismo un inhibidor de la HMG-CoA reducta-
sa, que actia reduciendo la sintesis de colesterol
enddgena, puede realmente reducir los valores de
colesterol en estos modelos. Por otra parte, no sélo
debemos escoger un modelo que presente un meta-
bolismo lipoproteico lo mds similar posible al ser
humano, sino un modelo en el que el firmaco sea
activo y bien tolerado. Hasta el momento no existe
un modelo ideal que nos permita estudiar de forma
conjunta el efecto hipolipidémico de las estatinas.
Asi, por ejemplo, las estatinas no reducen el coles-
terol en ratas, pero si en cobayas o conejos'"'?. En
cambio, en estos animales no modifican los valores
de triglicéridos, que si descienden en las ratas'.
Todo ello conduce a que, en funciéon del modelo es-
cogido, los resultados sean distintos y muchas ve-
ces diffcilmente comparables, lo que dificulta ex-
trapolar los resultados a la especie humana. Por la
misma razén, cuando conseguimos demostrar el
efecto de un firmaco en diferentes modelos, éste
cobra mayor importancia y credibilidad.

Diferentes estudios experimentales han demos-
trado el efecto antiaterosclerdtico de las estatinas,
utilizando como modelo conejos alimentados con
dietas ricas en colesterol'!5. Aunque, el conejo
comparte algunos aspectos del metabolismo lipo-
proteico con el ser humano y desarrolla placas ate-
rosclerdticas avanzadas, la aterosclerosis debe ser
inducida por una dieta rica en colesterol y las lesio-
nes no se producen en la aorta abdominal, la mds
afectada en el ser humano. En el presente nimero
de CLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS, Or-
tega et al'® han estudiado el efecto antiaterogénico
de la atorvastatina en un modelo de aterosclerosis
difusa en pollos alimentados con una dieta rica en
colesterol. Este modelo ha sido poco utilizado en
aterosclerosis experimental, pero a mi entender
presenta algunas ventajas interesantes. Son anima-
les capaces de desarrollar aterosclerosis de forma
espontdnea en la aorta abdominal, presentando le-
siones similares a las del ser humano, aunque la ali-
mentacién con dietas hipercolesterolémicas acelera
la formacién de la placa. De hecho, pueden inducir-
se lesiones aterosclerdticas en la aorta abdominal
tras s6lo 2 semanas con dieta hipercolesterolémica,
a diferencia de las 8 semanas que requiere el
conejo’. La principal desventaja que presenta este
modelo es que no desarrolla lesiones aterosclerdti-
cas avanzadas y éstas provocan minimas complica-
ciones, lo que puede suponer una limitacion en el
estudio de la aterosclerosis humana. Ortega et al
observan una disminucién de los valores de cLDL,
asi como una reduccién importante de las lesiones
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aterosclerdticas, tras el tratamiento con atorvasta-
tina, comparables a las obtenidas en modelos expe-
rimentales con conejos, lo que viene a confirmar la
actividad antiaterosclerdtica de las estatinas, al
menos en modelos animales, y la utilidad potencial
de este modelo de aterosclerosis experimental. Ge-
neralmente, se ha asumido que la reduccién de los
valores de colesterol producida por las estatinas
enlentece la progresién de la aterosclerosis y po-
drfa explicar la reduccién de la placa de ateroma
observada en estudios experimentales. Sin embar-
go, en la actualidad existen suficientes evidencias
clinicas que sugieren que los efectos beneficiosos
de las estatinas sobre la placa de ateroma van mds
alld de su efecto hipolipemiante. As{, por ejemplo, el
andlisis de subgrupos de pacientes participantes del
estudio WOSCOP o CARE indican que a pesar de
unos valores de colesterol comparables entre estati-
nas y placebo, los individuos tratados con estatinas
presentan un menor riesgo de sufrir enfermedad co-
ronaria®’. Ademds, el metaandlisis realizado entre
diferentes estudios clinicos con fairmacos hipolipe-
miantes indican que el riesgo de sufrir un infarto
de miocardio en individuos en tratamiento con es-
tatinas es significativamente menor que el de aque-
llos tratados con otros fairmacos hipocolesterolémi-
cos, a pesar de que la reduccién de los valores de
colesterol en ambos grupos es comparable!'’. Por
otra parte, es interesante remarcar que mientras
en modelos experimentales se ha detectado una re-
duccién importante del tamafio de la placa tras el
tratamiento con estatinas, en estudios clinicos an-
giogrdficos apenas se han observado cambios. A
pesar de ello, los estudios clinicos revelan que la
mejora clinica producida por las estatinas excede
con creces los cambios en el tamafio de la lesion
aterosclerdtica. Asi, por ejemplo, en el estudio cli-
nico FATS, la terapia con estatinas y resinas inter-
cambiadoras de iones disminuy¢ la incidencia de
accidentes coronarios en un 70%, a pesar de pro-
ducir sélo un 0,7% de reduccion de la lesion ate-
rosclerdtica's. Estudios experimentales recientes
indican que las estatinas mejoran la funcién endo-
telial, incrementan la estabilidad de las placas ate-
rosclerdticas, disminuyen el estrés oxidativo y la
inflamacién vascular!”. Todos estos efectos, si se
produjesen realmente en pacientes tratados con
estatinas, redundarian sin duda en una reduccion
de la incidencia de accidentes coronarios, aunque
no necesariamente supongan una disminucién del
tamafio de la placa.

Durante estos 100 afios de investigacion en arte-
riosclerosis se han conseguido grandes avances en
el conocimiento de los mecanismos implicados
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en la induccién de las lesiones aterosclerdticas en
animales de experimentacion y en el efecto hipoli-
pemiante de los firmacos utilizados actualmente en
la terapéutica, pero nuestro conocimiento del pro-
ceso de regresion de las lesiones aterosclerdticas y
del efecto antiaterosclérotico de estos fdrmacos to-
davia es incompleto. Por otra parte, nadie duda de
la importancia del colesterol como factor de riesgo,
pero cada vez son mds las evidencias de que otros
factores estdn implicados en la fisiopatologfa de la
aterosclerosis. El estrés oxidativo, la inflamacion,
la hiperhomocisteinemia, la infeccién (Chlamydia
pneumoniae) y otros factores de riesgo que estdn
emergiendo deberfan ser considerados. Es necesa-
rio continuar investigando para obtener modelos
animales que nos permitan estudiar aspectos parti-
culares de la enfermedad. Necesitamos definir me-
jor los modelos experimentales para desarrollar es-
trategias terapéuticas mds seguras y efectivas y
menos invasivas que permitan abordar de forma
eficaz una enfermedad tan compleja como fatal.
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