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I . INTRODUCCIÓN

1. Angioplastia y reestenosis coronaria: relevancia clínica

En sus poco más de 25 años de existencia, la angioplastia coronaria

transluminal percutánea (ACTP) se ha convertido en una de las intervenciones

terapéuticas más frecuentes de la medicina actual. La idea de dilatar las arterias

por vía percutánea fue introducida por potter y Judkins en 1964.1 Su método,

aplicable a vasos periféricos, consistía en la introducción de catéteres

progresivamente más gruesos a través de una estenosis, de modo que el orificio de

entrada en la arteria era por lo menos igual al de la luz arterial conseguida. A

pesar de que la técnica no llegó a ser ampliamente utilizada en la práctica, el

concepto de conseguir resolver una obstrucción arterial sin la necesidad de cirugía

sirvió para impulsar el desarrollo del balón de angioplastia a lo largo de los años

siguientes. En 1977, Andreas R. Griintzig realizó la primera angioplastia

coronaria en un varón de 38 años con una estenosis única y focal en la arteria

descendente anterior.2 Los resultados en los primeros 50 pacientes no parecían

prever el enorme impacto que la técnica tendría en el futuro: la tasa de éxito fue

de 64%, con un 6% de infarto y con necesidad de cirugía de revascularización en

5 casos.3 Se estimó entonces que la dilatación percutánea podría ser utilizada en

estenosis focales aisladas en el árbol coronario proximal y por lo tanto sería

aplicable a un 15% de los pacientes con enfermedad coronaria.2

A lo largo de los años siguientes, el desarrollo de un sistema de balón de

angioplastia guiado por un alambre-guía fino y flexible, permitió mejorar los

resultados inmediatos de la ACTP. Conjuntamente con los avances en el material

utilizado para la dilatación, la mejoría en la calidad de las imágenes y la aparición

de los equipos de rayos X digitales impulsaron la ampliación de las indicaciones a

estenosis más complejas y a pacientes con enfermedad de más de un vaso.

Posteriormente, la ACTP pasó a tener un papel clave en el tratamiento de

reperfusión del infarto agudo de miocardio y en el manejo de los síndromes



coronarios agudos sin elevación del segmento ST. La mejoría técnica progresiva

del material y el aumento notable en la seguridad de los procedimientos con la

introducción del stent son los principales responsables de la gran difusión

experimentada por la técnica en estos últimos años.

En España el número de intervenciones coronarias ha crecido de manera

exponencial en los últimos años: de los poco más de 3500 procedimientos

registrados en el año 1990, se pasó a cerca de 27000 intervenciones en el año

2000.4 En la actualidad, de los pacientes sometidos a coronariografia casi un 40%

se derivan a un procedimiento intervencionista percutáneo.4

A lo largo de estas dos décadas de intensa investigación y desarrollo, la

ACTP ha estado marcada por dos tipos de complicaciones. La primera es la

oclusión trombótica precoz y súbita de la arteria después de la dilatación, en

muchos casos relacionada con la disección de la pared del vaso producida por el

dispositivo de dilatación. La introducción de las prótesis intracoronarias o stents y

la mejoría de las estrategias farmacológicas antiplaquetarias ha permitido reducir

la incidencia de oclusión precoz a menos de 1% de los casos. La segunda

limitación de la ACTP es la recidiva de la lesión estenótica, a veces de mayor

severidad que la lesión original, fenómeno conocido como reestenosis. A pesar de

que han sido muchos los avances técnicos que han permitido mejorar los

resultados inmediatos de las intervenciones percutáneas, la reestenosis sigue

ocurriendo en hasta un 20 a 30% de los pacientes.

Se han utilizado diferentes definiciones de reestenosis en los estudios

clínicos (tabla 1). La que más frecuentemente se utiliza en la práctica cardiológica

habitual es la presencia de una estenosis de 50% o más en el segmento tratado

objetivada en una angiografia de seguimiento. De todos modos, más relevante

para medir el impacto clínico de la reestenosis es la frecuencia con que se repite la

revascularización sobre el mismo vaso, variable conocida como reestenosis

clínica. Esta última es de 10 a 15% de una forma genérica, pero en algunas

circunstancias como la angioplastia de más de un vaso, diabetes mellitus y arterias

de pequeño calibre (<2,5 mm de diámetro) puede alcanzar hasta el 50%.
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Tabla 1: Algunas definiciones de reestenosis basadas en la angiografía de

seguimiento utilizadas en estudios clínicos.

Aumento de >_30% de la estenosis presente inmediatamente postangioplastia

Estenosis inmediata postangioplastia <50% que aumenta a>70% en el

seguimiento

Aumento de la severidad de la estenosis a 10% más por debajo de la estenosis

original

Pérdida de >50% del aumento en el diámetro luminal postangioplastia

Presencia de estenosis >50% en el seguimiento

Disminución del diámetro luminal mínimo >0,72 mm, con respecto a la

angiografia postangioplastia

En la búsqueda de mejores resultados y menores tasas de reestenosis, se

han ido desarrollando otras formas alternativas o complementarias al balón de

angioplastia para conseguir la dilatación coronaria (tabla 2). De modo

esquemático estos dispositivos se pueden dividir en: (1) aquellos capaces de

reducir la cantidad de material aterosclerótico, como los catéteres de aterectomía y

el láser, y(2) las prótesis intracoronarias o stents.

La aterectomía direccional y la aterectomía rotacional han sido

comparadas con el balón en diferentes ensayos clínicos.s"g A pesar de que se

experimentaron varias estrategias diferentes, más o menos agresivas en cuanto a la

cantidad de tejido extraída, con o sin dilatación complementaria, no se consiguió

demostrar una reducción en las complicaciones inmediatas o en las tasas de

reestenosis. El láser excimer también se comparó con el balón convencional sin

que se observara ventajas a medio-largo plazo.9'l0

El único instrumento de dilatación que ha demostrado beneficios

convincentes comparado con la angioplastia con balón ha sido el stent, no solo por

su papel en la reducción de la oclusión aguda tras angioplastia,l ^"13 sino también

con la demostración de mejores resultados a más largo plazo.14"24 Cuando el stent

se utiliza en lesiones relativamente cortas y en vasos grandes, la tasa de
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reestenosis disminuye de un 30% a un 20%.14 Los datos favorables obtenidos y la

facilidad en obtener un excelente resultado angiográfico explican la utilización

rutinaria del stent en más de 80% de los procedimientos de revascularización

percutánea coronaria hoy en día.

Tabla 2: Técnicas utilizadas en Intervencionismo Coronario para obtener un

aumento de la luz arterial

Ampliación de la luz por dilatación

Balón convencional

Stent

Balón de corte

Ampliación de la luz por retirada de tejido

Aterectomía direccional

Aterectomía de rotación

Aterectomía de extracción

Aterectomía de retirada ("pull-back")

Láser

No obstante, a pesar de los stents, la reestenosis no ha dejado de ser un

problema. De hecho, la incidencia de reestenosis en lesiones no tan favorables

como las incluidas en los ensayos clínicos puede ser mucho mayor que el 20%

antes mencionado. Por otro lado, la reestenosis intrastent representa un nuevo

subgrupo de lesiones de muy dificil solución desde el punto de vista de la

revascularización percutánea. En estas situaciones, independiente del dispositivo

de angioplastia utilizado, la tasa de recidiva puede superar e150%.25-2'

Afortunadamente, en la mayoría de los casos la reestenosis no se presenta

como un cuadro clínico catastrófico. La clínica suele ser más bien progresiva y,

aunque con frecuencia conlleva una disminución de la capacidad funcional del
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individuo y se asocia a un ingreso hospitalario, el infarto de miocardio como

manifestación de una lesión reestenótica es raro. El impacto económico es otro

aspecto negativo de la reestenosis. Teniendo en cuenta las cerca de 27000

angioplastias realizadas en España en el año 2000 cabe esperar que de estos

pacientes, unos 4000 precisen una segunda intervención percutánea o quirúrgica

dentro de los primeros meses que siguen el procedimiento original. A1 coste

adicional que suponen estas reintervenciones habría que sumar los gastos

originados por mayor necesidad de medicación, reingresos y baja laboral.

La investigación sobre la reestenosis tras la angioplastia coronaria es uno

de los factores que más ha impulsado el desarrollo del tratamiento moderno de la

cardiopatía isquémica. La aparición de nuevas técnicas o estrategias

farmacológicas capaces de eliminar la reestenosis supondría un cambio

revolucionario en el manejo de la enfermedad coronaria, de forma similar a como

lo fue la introducción de la cirugía de revascularización coronaria o la propia

angioplastia percutánea años atrás.
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2. Fisiopatología de la reestenosis coronaria

2.1 Reparación vascular y reestenosis

Cuando se infla un balón de angioplastia en una arteria coronaria con

enfermedad aterosclerótica se consigue un incremento de la luz arterial gracias a

la distensión mecánica de toda la pared arterial, incluida la adventicia, y también

debido a pequeñas roturas que se producen en la placa aterosclerótica,

particularmente en la unión entre las estructuras más fibrosas o calcificadas y las

más blandas de la pared de la arteria. En este contexto, la reestenosis se interpreta

como la consecuencia final de una respuesta reparadora a esta agresión provocada

por el balón o cualquier otro dispositivo de dilatación coronaria.

En el proceso de reestenosis tras angioplastia con balón se pueden

distinguir tres componentes: 1) el retroceso elástico de la pared arterial tras la

dilatación; 2) la proliferación anormal de células musculares lisas y formación de

matriz extracelular; y 3) la constricción de la pared vascular o remodelado.

Algunos minutos después de la distensión mecánica de la arteria con un balón de

angioplastia se produce una pérdida en el área luminal debido a un fenómeno de

retroceso elástico de la pared arterial. Esta pérdida puede alcanzar hasta un tercio

del diámetro luminal que se había ganado con la dilatación pero no progresa más

allá del primer día tras la intervención.28

El segundo componente es la proliferación de un tejido nuevo, conocido

como neoíntima, que ocupa las zonas de rotura o disección de la placa

provocadas por el balón, y que a menudo crece de forma exagerada hacia la luz

arterial, lo que tiende a reobstruirla. El análisis del tejido neointimal extraído

mediante aterectomía direccional ha permitido demostrar que el principal

componente celular de este tejido de reparación es la célula muscular lisa (CML)29

La exposición de estructuras de la pared vascular al torrente circulatorio es el

motor inicial del proceso de reparación, que implica la transformación y

proliferación de CML desde la capa media de la arteria y síntesis de matriz

extracelular.3o'31 Por otro lado, recientemente se ha reconocido también una

participación de los miofibroblastos de la adventicia en el proceso de formación
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de la neoíntima.32-34 Estos fibroblastos son células diferenciadas que pueden

contribuir también al proceso de constricción de la arteria tras la lesión producida

por balón de angioplastia.34

Algunos datos provenientes de diversos modelos animales y también de

estudios clínicos permiten asegurar que la hiperplasia neointimal no es el único

mecanismo de pérdida luminal tardía tras angioplastia coronaria. Un factor de

igual o mayor importancia es un fallo en el aumento compensatorio del área

vascular o directamente una constricción progresiva de la pared de la arteria.3s'36

Este último proceso, conocido también como "remodelado negativo" o

"constrictivo" puede explicar más del 50% de la pérdida luminal tardía cuando se

hace una angioplastia con balón. Este mecanismo no participa en la reestenosis

tras implantación de stents, situación en que prácticamente el único factor de

pérdida luminal tardía es la proliferación de las CML,37-39

2.2 Reestenosis tras implantación de stents

El mecanismo de dilatación secundario a la implantación de los stents es la

expansión de la circunferencia de todo el vaso, también con disrupciones de la

placa. A diferencia de la angioplastia con balón, esta expansión es más simétrica y

suele ser más extensa. La presencia de una estructura metálica apoyada en la

íntima evita la reducción inmediata o tardía del área vascular total. En este

sentido, el éxito de los stents reduciendo de forma significativa la incidencia de

reestenosis postangioplastia se debe entender como la consecuencia de su efecto

protector frente a dos de los mecanismos anteriormente descritos: el retroceso

elástico y la constricción progresiva o remodelado negativo de la arteria.

En realidad, la respuesta de la pared arterial a la implantación de una

prótesis intraluminal suele ser más extensa que aquella producida por la

angioplastia con balón.40 Además de la agresión producida por la dilatación del

balón sobre el que van montados la mayoría de los stents, hay que considerar la

agresión propia de la presencia de un dispositivo metálico enclavado en la pared

arterial y en contacto con la sangre circulante. De hecho, los stents, lejos de lograr

una reducción en la respuesta proliferativa de la célula muscular lisa, suelen

exacerbar esta respuesta.14 Aún así, a pesar de un índice de pérdida luminal mayor
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que el producido tras angioplastia con balón, los stents consiguen un mejor

resultado tardío, fundamentalmente debido a una mayor ampliación de la luz en el

momento de la dilatación.

Es importante resaltar que el mecanismo subyacente de la reestenosis tras

la implantación de stents coronarios es casi exclusivamente la hiperplasia

neointimal.3^-39 En este sentido, cualquier estrategia mecánica o farmacológica

propuesta para disminuir la reestenosis debe tener como objetivo la reducción de

esta respuesta celular.

2.3 Reestenosis tras aterectomía

La utilización de los dispositivos de aterectomía busca la reducción del

volumen de la placa como mecanismo de ampliación de la luz arterial. El

aterotomo direccional es el más extensamente estudiado en el terreno clínico. Las

observaciones obtenidas con ecografia intravascular sugieren que el aumento del

volumen luminal tras aterectomía se debe a un doble componente de retirada de

tejido y estiramiento o dilatación del vaso, probablemente por la modificación de

la arquitectura del mismo.ai'a2

En contraste con la angioplastia con balón, el retroceso elástico o pérdida

luminal aguda suele ser menos importante en el caso de la aterectomía

direccional.a3

Existen ciertas diferencias en el mecanismo de reducción progresiva de la

luz tras aterectomía direccional en comparación con la angioplastia con balón. En

el caso de la aterectomía direccional existe una participación más marcada del

crecimiento de tejido neointimal en comparación con el papel relativo del

remodelado.a2'aa La proliferación neointimal parece estar estrechamente

relacionada a la agresividad de la aterectomía, es decir, con la profundidad del

corte en la pared arterial.as Por otro lado, en algunos estudios el remodelado

constrictivo se apunta como el mecanismo más importante de reestenosis tras

aterectomía.a6'a^ Estas aparentes discrepancias se podrían explicar por diferencias

entre características basales de la placa42 o por diferentes estrategias de

intervención seguidas, ya que en algunos casos la retirada de tejido es mínima y se

efectúa una dilatación con balón para conseguir un resultado final adecuado.
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2.4 Mediadores biológicos

Entendida la angioplastia como una forma de lesión vascular y la

reestenosis como la consecuencia de una serie de mecanismos de respuesta a esta

lesión, el proceso de reparación sigue diversos pasos biológicos que parecen

comunes a todos los dispositivos utilizados en las intervenciones percutáneas.

Dicho proceso tiene varias similitudes con el fenómeno de aterosclerosis, que

también es el producto de una respuesta combinada a una lesión vascular, esto sí,

inducida de forma mucho más lenta y prolongada. La respuesta biológica al daño

producido sobre la pared arterial incluye la formación de trombo, la actividad de

mediadores de inflamación, seguida de una intensa proliferación celular y

formación de una matriz extracelular. Por último, el resultado final de esta serie de

factores es la formación de un tejido de reparación, combinado o no con cambios

en la geometría circunferencial del vaso.

2.4.a) Formación de trombo

E1 proceso de reparación vascular se inicia con la activación de la

coagulación y con la adhesión-agregación plaquetaria.aa'a9 La denudación del

endotelio y exposición de las estructuras subendoteliales a la sangre promueve la

activación, adhesión y agregación de plaquetas, que tiene como consecuencia la

liberación de una serie de sustancias de su interior con propiedades

vasoconstrictoras y mitogénicas, como tromboxano A2, serotonina, y varios

factores de crecimiento. Estos factores de crecimiento, en especial el factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), pero también el factor de crecimiento

tisular beta (TGF-^3), el factor de crecimiento básico de fbroblastos (bFGF), junto

con la interleuquina-1, son los iniciadores de la transformación, migración y

proliferación de las CML desde la capa media hacia la íntima, que culmina con la

formación del tejido neointimal. Las plaquetas activadas también aceleran la

producción de trombina, que a su vez es un importante activador plaquetario y

también tiene propiedades mitogénicas para las CML.so
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2.4.b) Respuesta inflamatoria

Una segunda fase en la respuesta natural a la lesión vascular, sea esta

inducida por dilatación con balón, stents o aterectomía, tiene relación con una

intensa actividad inflamatoria.sl's2 Dicha respuesta inflamatoria incluye la

participación de células mononucleares y polimorfonucleares que se adhieren a la

superficie intimal poco después de la lesión. La activación de estas células es

capaz de potenciar la agregación plaquetaria y también tiene un papel en la

secreción de mediadores bioquímicos con propiedades mitogénicas y de

quimioatracción. La importancia de estos mediadores queda ratificada por

estudios que utilizan anticuerpos contra proteínas específicas de los macrófagos.

Dichos anticuerpos son capaces de reducir la respuesta neointimal que se origina

tras el daño inducido en carótidas de ratas.s3

2.4.c) Proliferación celular y formación de la matriz extracelular

Una vez producido el daño sobre la estructura vascular y constituida la

reacción trombótica inicial, se liberan una serie de mediadores a nivel local que

promueven la activación de CML en la capa media de la arteria. Las CML pasan a

proliferar, migrar hacia la zona de lesión, y además fabricar componentes de la

nueva matriz extracelular. La transformación de las CML se debe en última

instancia a la activación de determinados oncogenes (c-fos, c jun, c-myc), y es ya

evidente en las primeras horas después de la lesión experimental.5z Además de las

plaquetas, otros grupos celulares son fuente potencial de factores de crecimiento,

como las células endoteliales, macrófagos y las propias células musculares lisas

transformadas.

Los factores de crecimiento liberados por plaquetas, células inflamatorias

y CML no actúan de forma aislada, sino bajo una compleja interacción sinérgica

con algunos factores hormonales, como por ejemplo el eje renina-angiotensina-

aldosterona, serotonina, vasopresina y las endotelinas.52

En modelos experimentales, la proliferación de CML es ya evidente 24

horas después de la lesión vascular y se continúa durante al menos 2 semanas. La

cantidad de neoíntima que se acumula después de este periodo guarda relación

con la síntesis de matriz extracelular por las CML modificadas. De hecho, dicha
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matriz representa la mayor parte del volumen del tejido neointimal.sa Después del

segundo o tercer mes de la lesión inicial, las CML pasan a un fenotipo contráctil y

el proceso de creación del tejido de reparación se frena.55 Por otro lado, la matriz

extracelular no es un componente biológicamente inerte del tejido neointimal. Los

constituyentes de la matriz, como por ejemplo la fibronectina y la vitronectina,

pueden facilitar la migración de las CML mediante la interacción con moléculas

de adhesión (integrinas) expresadas en la pared de las CML activadas.s6

El trauma mecánico inducido sobre la pared guarda una relación directa

con el grado de formación de tejido neointimal. A nivel experimental, la

denudación endotelial sin daño de la lámina elástica interna o de la capa media

conlleva una respuesta neointimal mínima.57 En cambio, la respuesta es intensa

cuando se produce rotura de la lámina elástica interna y lesión evidente sobre la

capa media.sg El daño directo de la media parece funcionar por lo tanto como un

factor amplificador de la activación y proliferación de las CML y es un elemento

esencial en cualquier modelo experimental de reestenosis.

2.4.d) Remodelado vascular

El crecimiento exagerado de un tejido de reparación no es el único

mecanismo responsable de la reestenosis. En realidad, los estudios en humanos

con ecografia intravascular después de una angioplastia con balón, han sugerido

que el principal factor de pérdida luminal tardía es la reducción en el calibre total

del vaso.36'aa La reducción en el tamaño de los vasos como respuesta a

determinados estímulos es un concepto trasladado del estudio de la

arteriosclerosis y acuñado como remodelado. La forma más habitual de

remodelado es el aumento del tamaño del vaso como una adaptación al

crecimiento de tejido en la pared (remodelado positivo o excéntrico). Dichos

cambios fueron descritos inicialmente en humanos por Mann y cols59 en 1972.

Glagov y cols60 ampliaron este concepto en un estudio retrospectivo en 136

autopsias que documentó el mantenimiento de la luz arterial a pesar del

incremento en el volumen de placa aterosclerótica gracias a un crecimiento global

del área vascular. Solamente cuando el volumen de placa superaba el 40% del

área contenida en la lámina elástica interna se producía una disminución en la luz
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del vaso. A lo largo de los últimos años, el concepto de remodelado se ha

ampliado y se utiliza para definir cambios en el tamaño global de los vasos, tanto

en el sentido descrito inicialmente como favorable o compensador, que tiende a

preservar la luz arterial, como en el sentido desfavorable o patológico que

contribuye a la obstrucción, conjuntamente con la formación de tejido

aterosclerótico, o en este caso reestenótico.

Se conoce poco sobre los mecanismos que regulan el cambio en la

geometría de los vasos como respuesta a una agresión. En el caso del remodelado

compensador podría ser la consecuencia iinal de los cambios muy lentos en el

estrés de corte inducidos por el crecimiento hacia la luz. Este crecimiento

produciría un aumento del flujo en contacto con la pared luminal que dispararía

determinados cambios en la estructura de soporte de la matriz extracelular en el

sentido de preservar el estrés de corte en la íntima.ó0 El remodelado constrictivo,

por otro lado, debe estar en relación con la mayor acumulación de colágeno y

elastina en la matriz extracelular a medida en que la respuesta celular reparativa

cede y la matriz extracelular se reorganiza pocas semanas después de la lesión.61

La adventicia es un anillo de tejido que circunda el vaso en su pared

externa. Recientemente se ha reconocido que los cambios en la adventicia después

de una angioplastia pueden desempeñar un papel relevante en la pérdida luminal

tardía, sobre todo en lo relacionado al remodelado constrictivo. Algunos estudios

realizados en el modelo porcino de lesión coronaria sugieren que la respuesta

celular de la adventicia puede exceder la respuesta de la capa media.32'62 La

actividad proliferativa es máxima en el 3° día después de la lesión y se reduce a

partir del 14° día. El fenotipo de los fibroblastos de la adventicia cambia y estas

células pasan a expresar proteínas propias de las CML como la alfa-actina. A los

28 días de la lesión, la hipercelularidad de la adventicia disminuye y una cicatriz

densa y rica en colágeno es ya evidente. En resumen, los cambios en la adventicia

producidos por el daño a la capa media de la arteria se caracterizan por

proliferación celular, formación de miofibroblastos y una importante reacción

fibrótica secundaria a la acumulación de matriz rica en colágeno. Dichos cambios

tienen un papel clave en la pérdida luminal progresiva después de una

angioplastia.
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3. Modelos experimentales de reestenosis

El estudio de los mecanismos y la prevención de la reestenosis en el

terreno clínico presenta algunas dificultades prácticas importantes. En primer

lugar, la realización de controles angiográficos rutinarios en pacientes que en su

mayoría están asintomáticos y sin datos funcionales de isquemia, conlleva riesgos

innecesarios. Por otro lado, la elección de puntos finales exclusivamente clínicos,

como la recidiva de los síntomas o la necesidad de nueva revascularización del

vaso tratado, obliga a un muestreo muy grande, lo que aumenta la complejidad y

los costes de los ensayos. Además, en los estudios clínicos no se dispone

normalmente de material histológico para su análisis, siendo esto solo posible

cuando se utiliza aterectomía direccional o de extracción. Pero la limitación más

importante, sin duda, es, como en cualquier ensayo clínico, la exposición de

pacientes a los posibles efectos adversos de un fármaco que todavía no ha

demostrado su eficacia desde el punto de vista terapéutico. Por todo ello, una

etapa preclínica en modelos animales de lesión arterial es fundamental tanto para

el estudio de la fisiopatología, cuanto para la evaluación de las dianas terapéuticas

potenciales. No obstante, es esencial reconocer y comprender las limitaciones de

los estudios de experimentación animal antes de extrapolar directamente los

resultados a la práctica clínica.

En el estudio de la respuesta celular a la lesión se han empleado varias

especies animales incluyendo ratas, conejos, perros, cerdos y primates. Todos los

modelos exhiben cierta analogía con el modelo humano de angioplastia, pero cada

uno de ellos tiene sus ventajas y limitaciones y todos distan de la perfección.

3.1 Estudios en ratas

Este fue el primer modelo diseñado para el estudio de la lesión vascular.

Inicialmente se empleó para estudiar la proliferación celular en relación con la

aterosclerosis y es anterior al desarrollo de la angioplastia coronaria.

Habitualmente el daño o lesión vascular se induce en la arteria carótida con un

catéter Fogarty introducido quirúrgicamente.63 Típicamente, los efectos sobre la

arteria se evalúan a las dos semanas del procedimiento. La extensión del daño se
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limita a una denudación del endotelio vascular. Entre las ventajas de este modelo

fguran su facilidad de aplicación y rapidez del análisis, además del bajo coste. De

hecho, la mayoría de los estudios iniciales sobre la proliferación de CML se han

realizado en este modelo experimental. Sin embargo, este tipo de daño es

diferente del producido durante una angioplastia, ya que el balón de Fogarty dilata

o distiende la arteria a una presión mucho más baja que el balón de angioplastia e

induce un daño limitado a la íntima, sin rotura de la capa media del vaso. Además

la lesión se produce sobre una arteria que tiene propiedades diferentes a las

coronarias, que son arterias con mayor componente muscular. Algunos fracasos

importantes de ensayos clínicos de fármacos frente a la reestenosis estaban

basados en resultados positivos previos en este modelo experimental murino.6a,6s

3.2 Modelos en conejos

El modelo de lesión vascular en conejos habitualmente se basa en una

doble lesión. La lesión inicial suele ser la denudación endotelial con balón de

angioplastia en la arteria ilíaca. Esta abrasión se complementa con una dieta

aterogénica con alto contenido de colesterol. Se forma así una lesión

angiográficamente definible y después de algunas semanas se realiza una

angioplastia bajo control fluoroscópico en esta zona de estenosis. Esta maniobra

prácticamente garantiza la reestenosis del segmento dilatado, que se analiza

histológicamente cuatro semanas después. Los aspectos más positivos de este

modelo están en la similitud de los componentes de la lesión con los de la

angioplastia en humanos: existe disección de la media, formación de trombo y

además el tejido de reparación contiene CML, células inflamatorias y desarrollo

de una matriz extracelular similar a la observada en humanos. Sin embargo,

aunque el modelo es más cercano a la reestenosis humana que el descrito en

ratones, persisten las diferencias en cuanto al tipo de arteria abordada y sobre todo

en cuanto a algunas de las características biológicas del tejido neointimal, como la

mayor presencia de células espumosas en este modelo experimental.66

3.3 Modelo canino

Este modelo se ha utilizado sobre todo para probar dispositivos de

intervencionismo nuevos, dada la similitud con la anatomía coronaria humana. Sin
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embargo, la reacción de la pared coronaria a la lesión con balón o stent suele

provocar una respuesta neointimal muy leve que resulta poco apropiada para la

evaluación de diferentes fármacos frente a la reestenosis.

3.4 Modelo porcino

El modelo porcino permite la inducción de lesiones en varios puntos del

árbol vascular, incluyendo las arterias coronarias, ilíacas y carótidas. La anatomía

coronaria es también muy similar a la humana, con importantes ventajas respecto

al modelo canino, como es el que la respuesta trombótica y proliferativa es más

cercana al modelo clínico. La forma más frecuente de inducir la lesión ha sido la

sobredilatación con balón de angioplastia, aunque en los últimos años se viene

utilizando el stent sobredimensionado con mayor frecuencia. Algunas semanas

después de la lesión el animal es sacrificado y se analizan histológicamente los

segmentos lesionados. Una importante dificultad para estudios a más largo plazo

es el gran incremento de peso que experimentan estos animales en un período de

tiempo relativamente corto (pocos meses). En contraste con el modelo de doble

lesión en conejos, en el cerdo no se suele inducir aterogénesis con una dieta rica

en colesterol ya que es necesario un tiempo muy prolongado para inducir este tipo

de lesiones.66 Si bien es factible actuar en modelos porcinos con un modelo de

doble lesión, por ejemplo induciendo una lesión con balón o radiofrecuencia y

algunas semanas más tarde aplicando una nueva dilatación o implantación de

stent, no se suele utilizar esta aproximación por el alto coste y nuevamente por las

limitaciones de tiempo.

Tanto si se utiliza el balón solamente, como si el modelo utilizado es el del

stent o aterectomía, es necesario que exista una fractura de alguna de las

diferentes capas de la arteria para lograr una respuesta neointimal fácilmente

cuantificable.b'°68 En particular, la cantidad de tejido neointimal formado se

correlaciona con la severidad del daño a la lámina elástica externa.69 En el caso

específico de los stents, los cambios crónicos en el estrés de corte y la presencia

de una superficie metálica en contacto con la sangre funcionan también como

estímulos adicionales para la proliferación neointimaL68 Todo esto guarda una

importante similitud con el modelo clínico, lo que hace que el cerdo sea el animal
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más idóneo para estudios de nuevas estrategias antireestenosis. La principal

limitación está en el hecho de actuar sobre un segmento sano de arteria, muy

diferente del sustrato de base presente en los pacientes sometidos a intervención

coronaria percutánea.

3.5 Modelos de primates no humanos

Estos animales son los más parecidos a la especie humana. Es posible

inducir lesiones ateroscleróticas mediante una dieta rica en colesterol, pero tardan

varios meses o años en desarrollar lesiones.70-^2 Una vez desarrolladas sería

posible tratarlas con balón, aterectomía o stents, pero el alto coste y las

dificultades de manejo de estos animales hacen impracticable utilizar este tipo de

modelo para el estudio experimental de la reestenosis.

3.6 Perspectiva general de los diferentes modelos experimentales

A pesar de la aceptación de los estudios animales in vivo para el estudio de

la aterosclerosis y de la reestenosis, es relativamente frecuente encontrar

disparidad entre lo observado en ciertos modelos experimentales y la práctica

clínica rutinaria.73 Estas discrepancias pueden deberse a muy diversas razones,

entre ellas la frecuente elección de modelos experimentales inapropiados.

Existe una considerable variabilidad entre los modelos disponibles con

respecto al grado de respuesta neointimaL66'6^''3a6 Esta respuesta varia en función

del tipo de animal estudiado, así como del grado de lesión arterial provocada y

tipo de vaso escogido. Por ejemplo, la denudación endotelial es generalmente

suficiente para inducir una reacción neointimal en las carótidas, aorta e ilíacas de

la rata o conejo. Sin embargo, el grado de lesión debe ser sustancialmente mayor,

con rotura de la lámina elástica interna, en modelos de animales grandes, como el

canino y el porcino para lograr proliferaciones neointimales significativas, esto

mismo parece suceder en los pacientes tratados con angioplastia. En este aspecto

se puede encontrar una cierta analogía con los hallazgos clínicos, ya que un grado

mayor de lesión arterial inducida por la angioplastia también se asocia a una

mayor pérdida luminal en el seguimiento.^^ Otra diferencia entre las especies

animales está en la participación de la trombosis mural en el modelo. Ésta es poco
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evidente en el modelo de animales pequeños pero tiene una gran relevancia en la

respuesta neointimal del cerdo,66 y probablemente también en el humano.

Las diferencias estructurales entre la pared vascular de las arterias

periféricas y de las coronarias son otro factor a tener en cuenta. Extrapolar las

conclusiones obtenidas con estudios en arterias ilíaca, carótida o aorta al modelo

de reestenosis coronaria puede no ser correcto. Estas últimas son arterias

musculares, con un contenido distinto de elastina y un origen filogenético de las

células musculares lisas diferente al de los grandes vasos. Asimismo, el grosor de

la íntima varía y es en general mucho más fina en animales pequeños. Las arterias

coronarias del cerdo se aproximan en tamaño y presentan características

morfológicas muy similares a las humanas, por lo que son consideradas por

muchos expertos como los más apropiados para el estudio experimental de la

reestenosis postangioplastia coronaria. La principal limitación en el modelo

porcino, ya mencionada previamente, radica en el hecho de que normalmente se

induce la lesión sobre segmentos arteriales sanos.

En cuanto al método utilizado para provocar la lesión arterial existen

considerables diferencias entre las distintas técnicas disponibles. La

sobredilatación con balón es sin duda la más sencilla técnicamente y la de más

bajo coste. Pero en la práctica el efecto de la dilatación sobre la pared vascular

suele no ser uniforme provocando variabilidad entre diferentes animales en un

mismo grupo de estudio. Es decir, utilizando la misma relación balón/arteria en

ocasiones se logrará inducir daño hasta la adventicia de la arteria con una

respuesta reparadora adecuada para el análisis y sin embargo en otros casos el

daño estará limitado a la íntima y el volumen de tejido neointimal será escaso para

valorar el efecto de cualquier intervención terapéutica.

La colocación de un stent sobredimensionado para el tamaño del vaso

prácticamente garantiza la formación de tejido neointimal, aunque muchas veces

el volumen de tejido es relativamente pequeño. A1 no permitir el remodelado

constrictivo de la arteria, el único mecanismo de reestenosis en esta situación es la

proliferación de tejido neointimal, lo que restringe la actuación experimental a la

observación de los efectos sobre este último mecanismo de pérdida luminal. Esto

no representa necesariamente una limitación porque los stents son los dispositivos



23

utilizados en la mayoría de los procedimientos de intervencionismo actual, lo que

además ofrece la posibilidad de utilizar una herramienta muy cercana al terreno

clínico. La implantación de stents como modelo de lesión experimental tiene, no

obstante, el inconveniente del coste, ya que solo se puede utilizar una unidad para

cada segmento arterial a estudiar. Además, se hace necesaria la disponibilidad de

técnicas especiales para el corte histológico de la arteria por la presencia de la

estructura metálica del stent en la pared vascular.

3.7 La aterectomía direccional como modelo experimental

En el presente estudio se utiliza la aterectomía direccional para la

inducción del daño arterial. La aterectomía direccional se basa en la extracción de

parte del tejido arterial mediante el paso de una cuchilla de formato esférico que

gira a gran velocidad en el interior de una superficie cilíndrica de metal, que está

parcialmente abierta para permitir el contacto de la cuchilla con el tejido (figura

1). La particularidad de esta forma de aterectomía es su capacidad de realizar un

corte excéntrico en la arteria y no circunferencial como los demás. El dispositivo

lleva incorporado en el extremo opuesto al de la cuchilla un pequeño balón que,

una vez inflado, sirve para empujar el catéter hacia la pared contralateral de la

arteria. Los restos del tejido cortado quedan atrapados en una estructura cónica

acoplada al extremo más distal del catéter. La aterectomía direccional es muy

conocida en la práctica intervencionista y en la actualidad se sigue utilizando en

determinadas situaciones como el tratamiento de lesiones en bifurcación.^g"gl

La realización de un corte de tamaño uniforme en la pared arterial

garantiza el daño en la lámina elástica interna y de parte de la capa media en

prácticamente todos los segmentos abordados. Para que se produzca este corte en

la pared, no obstante, es necesario que se utilice una relación adecuada entre el

tamaño del dispositivo y el diámetro de la arteria. Si el corte es profundo y el daño

se extiende a la adventicia, como ocurre en determinados casos en la práctica

clínica, la reacción vascular resultante es muy intensa.45 A diferencia del modelo

de balón, que produce disrupciones localizadas de la capa media, muy

dependiente de la elasticidad del tejido, el daño con la aterectomía es más



Estructura que recoge el
material cortado durante

la aterectomía

Figura 1: Detalle del extremo distal del aterotomo de Simpson.
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controlado y localizado y, al menos desde el punto de vista teórico, podría dar

lugar a resultados más reproducibles.

Una ventaja de la aterectomía direccional como modelo experimental de

lesión coronaria en comparación con la angioplastia con balón podría ser la

disponibilidad del dispositivo como vehículo de liberación local de fármacos.

Durante el inflado del balón del aterotomo, la apertura o ventana del dispositivo

queda en contacto directo con la pared arterial y de este modo se puede utilizar la

luz interna del catéter para la instilación de drogas con potencial antiproliferativo

en el sitio exacto de la lesión vascular. Este recurso técnico se ha tenido en cuenta

a la hora de elegir el modelo experimental de lesión coronaria del presente

proyecto. Es importante reseñar que la utilización del aterotomo como técnica de

tratamiento local había sido ensayada en un estudio previo realizado por nuestro

grupo.82 Se demostró que la administración local a través del aterotomo de una

solución con elevadas concentraciones de heparina (1500 UI) y de aspirina (135

mg) inmediatamente después de la lesión vascular lograba una inhibición

signifcativa de la respuesta trombótica que sigue a la angioplastia coronaria

(figura 2).

De forma análoga a los demás modelos de lesión vascular, con la

aterectomía direccional se ha demostrado una relación directa entre la profundidad

y extensión del corte y el grado de respuesta neointimal.gl La secuencia de

eventos disparados por la agresión vascular y la respuesta celular obtenida es

también equiparable al modelo de balón o stents sobredimensionados. Gonschior

y cols45 estudiaron 200 segmentos de arterias femorales y carótidas de cerdos

domésticos sometidas a una aterectomía direccional (dispositivo idéntico al

utilizado en este trabajo). Las muestras fueron preparadas en diferentes momentos

de la evolución tras la lesión y los animales fueron divididos en tres grupos de

acuerdo con la profundidad del corte: afectación solamente de la íntima, lesión de

la capa media y lesión hasta la adventicia. En los segmentos arteriales con lesión

limitada a la íntima apenas había proliferación neointimal y ésta se limitaba

prácticamente a la zona donde se había apoyado el balón. En cambio, cuando

había daño de la capa media y de la lámina elástica externa se objetivaba una

intensa reacción polimorfonuclear y mioproliferativa. Los cambios morfológicos
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producidos después de la aterectomía tiene varias similitudes con los modelos de

lesión producida por balón o stent: agregación plaquetaria y formación de trombo

a las pocas horas del daño vascular, reacción inflamatoria con infiltración de

células polimorfonucleares, monocitos y macrófagos y formación de un tejido de

reparación compuesto por CML modificadas.gl

En resumen, la aterectomía direccional en arterias coronarias porcinas

parece adecuada como modelo experimental de lesión vascular y puede utilizarse

en estudios de intervención farmacológica para la reestenosis. Con respecto a la

elección de la aterectomía direccional como forma de inducir el daño vascular en

este trabajo, se han tenido en cuenta algunas ventajas potenciales de esta técnica:

1) la posibilidad de inducir un daño arterial más controlado y homogéneo

entre los grupos de estudio que con la técnica del balón de angioplastia

sobredimensionado;

2) la presencia de un tejido de reparación fácilmente delimitado y

cuantificable;

3) la posibilidad de utilizar el mismo catéter de aterectomía como

instrumento de instilación local del fármaco;

4) el menor coste en comparación con los stents, ya que un mismo

dispositivo de aterectomía podría servir para varios segmentos

arteriales en animales diferentes;

5) la experiencia previa de nuestro grupo con esta técnica.
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4. Prevención de la reestenosis

4.1) Tratamiento farmacológico sistémico para el control de la

reestenosis

El control farmacológico de la reestenosis ha sido el objetivo más

frecuentemente perseguido por los cardiólogos intervencionistas desde la

introducción de la angioplastia coronaria. Sin embargo, hasta ahora no se ha

conseguido encontrar ninguna estrategia farmacológica de uso sistémico con

impacto suficiente sobre la reestenosis que apoye su utilización habitual en el

terreno clínico.

Se han probado numerosos fármacos en modelos experimentales y

clínicos, incluyendo agentes antitrombóticos, antiinflamatorios, antineoplásicos,

inmunosupresores, inhibidores directos o indirectos de factores mitogénicos,

fármacos hipolipemiantes y terapia génica. Muchos de estos estudios no han

avanzado más allá de la fase preclínica de ensayo en modelos animales. En otros,

los resultado positivos en modelos experimentales o en ensayos clínicos pequeños

no se han visto luego confirmados por estudios clínicos más apropiados.83"g^ La

tabla 3 ofrece una lista de varios de los diferentes grupos farmacológicos hasta

ahora ensayados. Gran parte de estos agentes presentan excesiva toxicidad para su

utilización por vía sistémica, como por ejemplo los inmunosupresores o

antineoplásicos, y han sido probados únicamente en alguna forma de tratamiento

local. A continuación se resumen los hallazgos más relevantes con los principales

grupos farmacológicos probados por vía sistémica en la investigación contra la

reestenosis.

4.1.a) Fármacos antitrombóticos

Dado el importante papel de las plaquetas y de la formación de trombo en

los estadios iniciales del proceso de reparación vascular tras la angioplastia es

fácil entender porque la atenuación de la acción de las plaquetas o de la trombina

ha sido objeto de varios estudios.
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La aspirina es parte del tratamiento rutinario de los pacientes sometidos a

intervenciones vasculares percutáneas por su efcacia contra la oclusión precoz del

vaso.gg'89 No obstante, a pesar de alguna evidencia positiva en un modelo

experimental en conejos,90 su utilización no parece reducir la incidencia de

reestenosis según los resultados de los estudios clínicos realizados.91'92

Otros antiagregantes plaquetarios más potentes que la aspirina, como los

bloqueantes específicos de los receptores de tromboxano A2, el vapiprost o el

sulotroban, también fracasaron en demostrar reducción de la reestenosis

angiográfica después de una angioplastia.93'9a La prostaciclina que es un

vasodilatador y antiagregante plaquetario natural producido por las células

endoteliales ha sido valorado en dos ensayos clínicos con resultados igualmente

negativos.9s'96 No obstante, un estudio con un análogo de la prostaciclina, el

ciprostene, sí encontró una reducción significativa de eventos adversos que

pudieron estar relacionados con la reestenosis (revascularización coronaria

repetida, infarto o muerte)97 pero lamentablemente este fármaco no ha sido

evaluado en otros ensayos más robustos y con seguimiento angiográfico que

demostrara la reducción de la incidencia de reestenosis.

Otras drogas antitrombóticas de uso frecuente en combinación con la

aspirina para prevenir las complicaciones agudas tras la angioplastia también han

sido evaluadas para la reestenosis. La ticlopidina se utiliza durante las primeras

semanas después de la implantación de un stent o en algunos casos en sustitución

a la aspirina. A pesar de su papel en la prevención de la trombosis subaguda del

stent,98 diversos ensayos clínicos muestran que es ineficaz en la prevención de la

reestenosis postangioplastia.99-1°1 Se ha explorado también el papel

antiproliferativo de la heparina sobre la respuesta postangioplastia. La heparina

que in vitro tiene una acción directa, no dependiente de su acción antitrombótica,

sobre las CML inhibiendo la síntesis de DNA y RNA,lo2'l03 ha demostrado

ausencia de beneficios sobre la tasa de reestenosis en un ensayo clínico

aleatorizado con un tratamiento más prolongado que el habitual después de una

angioplastia.'oa Otros ensayos clínicos también han demostrado la ineficacia de

heparinas de bajo peso molecular, como la enoxaparina y la reviparina,los,io6 y de

inhibidores directos de la trombina como la hirudina.lo^
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La potente acción antiplaquetaria del abciximab, un anticuerpo

monoclonal dirigido contra los receptores IIbIIIa de las plaquetas, llevó a la

realización de un importante ensayo clínico para valorar su papel en la reducción

de las complicaciones inmediatas derivadas de la ACTP.1Óg El estudio incluyó a

casi tres mil pacientes aleatorizados a recibir abciximab o placebo y demostró una

reducción significativa de los eventos isquémicos tras la intervención con este

fármaco, así como un beneficio inesperado sobre la tasa de revascularización

repetida a los 6 meses (reducción de 26%). Estos datos motivaron la realización

de otro estudio que analizó específicamente el aspecto de la reestenosis utilizando

ecografia intravascular y que demostró la ineficacia del abciximab para prevenir la

reestenosis.gs Otros antagonistas de las glicoproteínas IIb/IIIa, como el

eptifibatide y el tirofiban también demostraron resultados favorables en cuanto a

la reducción de complicaciones isquémicas tras las intervenciones coronarias

percutáneas, pero ningún efecto sobre la reestenosis.'o9

4.1.b) Fármacos antiinflamatorios

Tratando de inhibir la participación de las células inflamatorias en la

respuesta a la lesión, se ha estudiado el valor de los corticoesteroides en la

prevención de la reestenosis. Los resultados de los ensayos clínicos demuestran la

ausencia de beneficios con la metilprednisolona administrada por vía intravenosa

un día antes de la ACTP.IIO'lll El uso más prolongado de esteroides no ha sido

evaluado.

El tranilast, un fármaco con actividad antiinflamatoria y capacidad

demostrada para inhibir la proliferación de CML y formación de matriz

extracelular,112 ha sido estudiado en el mayor ensayo clínico aleatorizado para la

prevención de reestenosis realizado hasta el momento (ensayo "Prevention of

Restenosis with Tranilast and its Outcome" o "PRESTO").87 En este estudio

11500 pacientes fueron asignados de forma aleatoria a recibir 600 0 900 mg de

tranilast durante 1 0 3 meses, o placebo, y seguidos por un año después de la

intervención coronaria. Los resultados del ensayo fueron negativos mostrando

ausencia de beneficio clínico o sobre la incidencia de reestenosis angiográfica.
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Previamente, esta droga había sido probada con éxito en modelos

experimentales13'114 e incluso en un ensayo clínico más pequeño.15

4.1.c) Inhibidores de factores de crecimiento

En la respuesta postangioplastia, el diálogo entre CML, plaquetas

activadas y células inflamatorias se efectúa mediante una serie de mediadores

bioquímicos, algunos de ellos conocidos como factores de crecimiento. Uno de

los más importantes es el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF -

"platelet derived growth factor"-), liberado por las plaquetas, células endoteliales,

monocitos y las propias CML, que funciona como un potente estímulo de

quimioatracción y mitogénico para las CML. Algunos estudios en modelos

experimentales sugieren que se puede conseguir una reducción de la respuesta

reparadora tras la lesión vascular con la inhibición del PDGF mediante

anticuerpos policlonales16 o con trapidil.l' ^ El trapidil fue evaluado en dos

ensayos clínicos con resultados muy prometedores."g'19 En el "Studio Trapidil

versus Aspirina nella Restenosi Coronarica" (STARC), 384 pacientes sometidos

a intervención coronaria percutánea fueron aleatorizados a recibir trapidil o

placebo y evaluados con angiografia a los 6 meses.19 En los 254 pacientes que

pudieron ser evaluados, la reestenosis ocurrió en 24,2% de los pacientes que

tomaron trapidil y en 39,7% en el grupo placebo (p < 0,01). Sin embargo, más

tarde, la eficacia antiproliferativa del trapidil no pudo ser comprobada en otros dos

ensayos clínicos.'zo,izi

La angiopeptina es un análogo sintético de la somatostatina capaz de

inhibir la secreción hipofisaria de la hormona de crecimiento y de disminuir la

formación del factor de crecimiento similar a la insulina ("insulin-like growth

factor" o IGF-1).'zz La angiopeptina demostró ser un inhibidor de la proliferación

neointimal en modelos animales de reestenosis123 y también fue objeto de

evaluación en ensayos clínicos. Después de resultados prometedores en un estudio

escandinavo con 112 pacientes,124 la evidencia en otros ensayos clínicos de mayor

tamaño es contraria a la eficacia de la angiopeptina como atenuador de la

reestenosis postACTP.IZS,iz6 Recientemente se ha probado también la

angiopeptina en una forma de liberación local utilizando un stent recubierto con el
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fármaco, y tampoco se ha apreciado una reducción significativa del tejido

neointimal en este estudio experimenta1.127 Otro ensayo con el octreotide, también

un análogo de la somatostatina, tampoco ha demostrado beneficios en cuanto a la

reducción de la reestenosis.128

La intervención farmacológica sobre otros factores de crecimiento, como

el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor de crecimiento tumoral

(TGF-betal), ha sido también evaluada en modelos de proliferación neointimal,

con resultados favorables.lz9'i3o No obstante, el papel de estos grupos

farmacológicos, tanto por vía sistémica como local, está pendiente de estudio en

modelos animales adecuados.

Otros mediadores importantes de la interacción entre plaquetas, células

inflamatorias y CML son una serie de sustancias vasoactivas con funciones en la

regulación fisiológica del tono vascular y también en la respuesta proliferativa del

músculo liso, como son la angiotensina II, la serotonina y las endotelinas. La

serotonina es un autacoide liberado por las plaquetas activadas que tiene una

acción mitogénica, vasoconstrictora y proagregante plaquetaria. El antagonista de

la serotonina, ketanserina, ha demostrado ya ser ineficaz en reducir la reestenosis

angiográfíca en un ensayo clínico aleatorizado.131

Los antagonistas de la enzima de conversión de angiotensina y los

antagonistas de la angiotensina II también han sido objeto de estudio en ensayos

clínicos, con resultados negativos.64'6s,132-134

Los donantes de óxido nítrico, como la molsidomina, se han evaluado en

modelos experimentales y subsecuentemente en ensayos clínicos con resultados

favorables tras angioplastia con balón.135-138 Lamentablemente, esta línea de

investigación no se ha seguido en la era actual, en que los stents son herramientas

casi rutinarias en las intervenciones percutáneas.

El antagonismo de las endotelinas representa otra vía de tratamiento

antiproliferativo que permanece inexplorada en estudios clínicos. Las endotelinas

son importantes favorecedores de la proliferación de las CML y pueden

representar una diana terapéutica más en la prevención de la reestenosis como

describiremos más adelante.
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4.1.d) Otros fármacos de uso sistémico: hipolipemiantes, vasodilatadores

No todas las drogas de uso sistémico han sido inefícaces. El probucol es un

fármaco con una doble acción hipolipemiante y antioxidante que demostró

reducción de la reestenosis en modelos experimentales.139_lal Posteriormente, un

ensayo clínico multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, que incluyó

317 pacientes (estudio de probucol y multivitaminas) demostró una reducción de

58% en la necesidad de una nueva revascularización después de una angioplastia

coronaria cuando se administraba probucol desde cuatro semanas antes del

procedimiento hasta el sexto mes de la angioplastia.la2 En el análisis por ecografia

intravascular, la reducción en la pérdida luminal progresiva observada en los

pacientes tratados con probucol en este ensayo se atribuyó fundamentalmente a

una atenuación del remodelado concéntrico del vaso tras la angioplastia. La

eficacia de este fármaco se ha atribuido en su mayor parte al efecto antioxidante y

parece fundamental el tratamiento durante las cuatro semanas previas a la

intervención para alcanzar niveles tisulares adecuados de la droga en la pared

vascular, lo que representa una importante limitación práctica de esta estrategia

terapéutica. En otro ensayo, que evaluó el probucol y la lovastatina después de

una angioplastia coronaria y en el que se había iniciado el fármaco solo una

semana antes de la angioplastia no se consiguió demostrar ningún beneficio con

ninguno de estos dos agentes.143 Además, el probucol tiene efectos negativos

sobre los niveles de HDL-colesterol por lo que se desaconseja su uso continuado.

También, se han realizado algunos ensayos clínicos utilizando inhibidores

de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa o estatinas. Las estatinas

tienen efectos antiproliferativos en modelos experimentales que pueden ser no

dependientes de su acción hipolipemiante.^aa,ias No obstante, ya se ha comentado

que un ensayo clínico multicéntrico demostró que el tratamiento con lovastatina

iniciado una semana antes de la ACTP y continuado por seis meses es ineficaz

para reducir la reestenosis postangioplastia.146 Tampoco se han obtenido

resultados beneficiosos en otros estudios con pravastatinala^ o fluvastatina.las

Dada la contribución de la pérdida luminal secundaria al retroceso elástico

y las consideraciones relacionadas al mantenimiento de un estrés de corte
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favorable mediante un flujo coronario adecuado, los vasodilatadores han sido

frecuentemente utilizados como tratamiento coadyuvante en la ACTP. Los

calcioantagonistas son los más frecuentemente utilizados. Además de su efecto

reductor del vasoespasmo, se ha argumentado sobre un papel atenuador de la

migración de CML.73 Algunos ensayos clínicos sirvieron para demostrar la

ausencia de efectos antireestenosis del diltiazem y del nifedipino,^49^1s1 aunque

hay datos positivos con el verapami11s2 y un metaanálisis publicado

posteriormente deja dudas cuanto a la eficacia de los calcioantagonistas como

grupo ls3 Más recientemente se revisó el papel del verapamil a dosis de 240 mg

diarios después de una angioplastia en vasos periféricos en un ensayo clínico

controlado con placebo.lsa Los resultados fueron muy favorables al grupo de

tratamiento con verapamil. Se desconoce si este fármaco o grupo de fármacos

podría ofrecer respuestas diferentes después de una angioplastia periférica en

comparación con la angioplastia coronaria.

Tabla 3: Agentes farmacológicos estudiados para la prevención de la

reestenosis (adaptado de la referencia 73)

Agentes antiplaquetarios y antitrombóticos

Aspirina

Dipiridamol

Antagonistas del tromboxano (vapiprost, sulotroban, S-1452)

Inhibidores de la sintetasa de tromboxano

Prostaciclina y análogos (ciprostene, beraprost)

Aceites de pescado (omega-3, ácido eicosapentanoico, maxepa)

Ticlopidina

Dextrano

Heparina no fraccionada y heparinas de bajo peso molecular

Antitrombina III exógena

Inhidores de trombina (hirudina, hirulog, antistasina)

Inhibidores del factor Xa (antistasina)
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Cont. Tabla 3.

Warfarina

Inhibidor de factor tisular

Trombolíticos (tPA, urokinasa)

Antagonistas IIb/IIIa (abciximab, tirofiban, eptifibatide)

Antagonistas Ib (VCL)

Agentes defibrinogeneizantes (ancrod)

Inhibidores de la fosfodiesterasa del AMPc (cilostazol)

Agentes antiinflamatorios

Esteroides

Antiinflamatorios no esteroideos (ebselen, sulfinpyrazona)

Antialérgicos (tranilast, pemirolast)

Antagonistas de factores de crecimiento

Antagonistas del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): trapidil,

anticuerpos policlonales.

Antagonistas de la hormona del crecimiento (angiopeptina, octreotide, lanreotide)

Inhibidor Receptor de la Tirosina Kinasa (tyrophostin-47)

Antagonistas de serotonina (ketanserina)

Inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (cilazapril, captopril,

fosinopril, enalapril)

Antagonistas de la angiotensina II (irbesartán)

Antagonistas de la endotelina

Estrógeno

Antagonistas beta-adrenérgicos (carvedilol)

Donantes de óxido nítrico (1-arginina, linsidomina, molsidomina)

Antagonistas de moléculas de adhesión de leucocitos y endotelio

Factor de crecimiento derivado del endotelio (VEGF)

Factor de crecimiento humano HGF

Vasodilatadores

Antagonistas calcio (diltiazem, nifedipino, nisoldipino, verapamil)

Antiproliferativos y antineoplásicos

R Cont. Tabla 3. ina,

Inhibidores de microtúbulos (colchicina, taxol)
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Antineoplásicos varios (etoposide, vincristina, actinomycina D, azatioprina,

metotrexate)

Terapia Fotodinámica

8-metoxipsoralen

Photofrin

Hipolipemiantes

Aféresis de LDL

Estatinas (lovastatina, pravastatina, fluvastatina)

Probucol

Antioxidantes

Vitaminas E y C

Probucol

Moleculares - Genéticas

Toxinas recombinantes

Oligonucleotídeos ("antisenses")

4.2) Tratamiento farmacológico local

La mayor parte de los fármacos ensayados en estudios clínicos de

prevención de reestenosis fueron previamente experimentados con éxito en

modelos animales de proliferación neointimal tras lesión vascular, pero

frecuentemente las dosis utilizadas en los modelos de experimentación animal

fueron mucho mayores de las consideradas fisiológicas o adecuadas en terapia

clínica.lss La toxicidad y el riesgo de efectos adversos importantes de estos

fármacos cuando se utilizan a dosis altas por vía sistémica en ensayos clínicos

constituyen la principal limitación de estas estrategias. En este sentido y teniendo

en cuenta que la reestenosis es un problema local, la aplicación del fármaco o sus

efectos selectivamente en el lugar de la angioplastia supone un abordaje mucho

más atractivo.

Los dispositivos de tratamiento local para la prevención de la reestenosis

se empezaron a utilizar a principio de los años 90 y la mayor parte de los estudios

se basan en la infusión de fármacos antiproliferativos mediante catéteres-balón
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específicamente diseñados para ello.73 Algunos fármacos ensayados en modelos

de tratamiento local se han administrado únicamente por esta vía, ya que serían

excesivamente tóxicos para la administración sistémica, como son los

antineoplásicos o inmunosupresores. Otro tipo de aproximación farmacológica

típicamente utilizada solo por vía local son varias formas de manipulación génica,

por ejemplo, la inyección de toxinas quiméricas o de oligodeoxinucleotídeos

("antisenses"), técnicas impracticables por vía sistémica.73 En la actualidad están

en marcha diversos estudios experimentales y clínicos basados en diferentes

técnicas de tratamiento local con diferentes fármacos o terapia génica.

A pesar de que el concepto es enormemente atractivo, las varias formas de

tratamiento local tienen también sus limitaciones potenciales. Una de las más

importantes es el tiempo de permanencia o retención del fármaco en el sitio de la

lesión, que es frecuentemente insuficiente. Esta limitación podría resolverse con

diferentes aproximaciones, como la utilización de fármacos con efecto más

prolongado, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales dirigidos a antígenos

clave en el proceso de reestenosis; la inyección de fármacos encapsulados en

microesferas de polímeros especiales;'s6_ls9 0 la administración del fármaco en

una plataforma de liberación lenta como los stents recubiertos de polímeros.16o-162

Además del problema de la pobre eficiencia, la administración local de una

droga a elevadas concentraciones en la pared vascular puede funcionar en algunas

situaciones como un estímulo adicional a la proliferación celular inducida por el

propio fármaco,163 o bien por el propio mecanismo o dispositivo de infusión

local.l6a

Recientemente se ha empezado a explorar el papel de diversos fármacos

con actividad antiproliferativa en la superficie del stent utilizando para ello, en la

mayoría de los casos, polímeros especiales adheridos a la superficie del stent. Esta

aproximación permite reunir las ventajas de la intervención con stent en cuanto a

resultados inmediatos y abolición del retroceso elástico y remodelado constrictivo,

junto con la inhibición de la proliferación neointimal con fármacos que pueden ser

liberados localmente de forma lenta y a elevadas concentraciones. Los resultados

iniciales en modelos experimentales y clínicos son muy esperanzadores16s-»o y es

probable que esta combinación de tratamiento local con un stent-fármaco sea en el
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futuro la estrategia habitual en la mayoría de las intervenciones coronarias

percutáneas. Particularmente eficaz parece ser el recubrimiento del stent con un

polímero que contiene rapamicina, un inmunosupresor con capacidad de

inhibición de la proliferación de linfocitos y CML. En el primer estudio de

análisis de seguridad y eficacia de este modelo de stents, implantado en 60

pacientes con lesiones relativamente sencillas se observó prácticamente ausencia

de crecimiento neointimal según las observaciones de la ecografia intravascular a

los 6 meses.166 Recientemente se publicaron los resultados del primer ensayo

clínico con el mismo modelo de stent.167 En este estudio, 238 pacientes fueron

divididos de forma aleatoria en dos grupos: un grupo tratado con el stent

farmacoactivo y el otro con el mismo modelo de stent pero sin polímero y sin

fármaco. A los seis meses, la pérdida luminal era prácticamente nula en el grupo

de stents con rapamicina, mientras que en el grupo control un 27% tenía

reestenosis. Estos resultados son únicos en la historia del intervencionismo

coronario y de confirmarse en otros estudios más grandes representaría un paso de

gigante en el tratamiento percutáneo de la enfermedad coronaria.168 Además, están

actualmente en marcha otros ensayos clínicos con diferentes stents recubiertos de

diferentes fármacos,169,i^o

Sin embargo, no todos los stents con fármacos tienen la capacidad de

reducir las tasas de reestenosis y ya se han comunicado resultados desfavorables

con determinados modelos.11 Algunos problemas con estos dispositivos todavía

sin aclarar son: 1) la posibilidad que el propio fármaco o el polímero tenga un

efecto directo tóxico sobre la íntima;16z'1'1 2) la presencia de un crecimiento

neointimal tardío, en un período en que el fármaco ya no esté actuando pero la

malla metálica del stent sirva de estímulo a la inflamación y proliferación

celular;"' 3) la presencia de reestenosis en aquellas zonas que fueron dañadas por

el instrumental de angioplastia pero no cubiertas por el stent farmacoactivo, por

ejemplo en los bordes del stent o en ramas laterales, 0 4) la posibilidad de que, al

menos con algunos modelos, la trombosis tardía sea más frecuente que con stents

no recubiertos por la ausencia de un proceso "fisiológico" de cicatrización.12 Las

respuestas a todas estas dudas están pendientes de análisis en los varios estudios

actualmente en marcha.
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4.3) Braquiterapia, Sonoterapia

Además de la estrategia farmacológica, en los últimos años ha aparecido la

braquiterapia intracoronaria también como arma muy prometedora en la lucha

frente a la reestenosis.13-182 La braquiterapia utiliza el efecto antiproliferativo de

la radiación ionizante para reducir la pérdida luminal progresiva en el segmento

dilatado. Se ha demostrado ya su eficacia en el tratamiento de la reestenosis

intrastent y de lesiones largas o en injertos venosos. Sin embargo, existen ciertas

dudas acerca de su eficacia a más largo plazo y sobre todo del beneficio en

lesiones de novo, que representan la gran mayoría de las lesiones tratadas. l 82 La

recurrencia de la lesión después de la irradiación suele incidir sobre los bordes del

segmento tratado, especialmente en aquellas zonas dañadas con el dispositivo de

angioplastia pero que no son irradiadas ("geographical miss").182 Estos aspectos,

junto con la necesidad de una antiagregación potente durante un tiempo

prolongado y, además, las dificultades logísticas propias de la técnica, en concreto

la necesidad de coordinación estrecha entre cardiólogos intervencionistas,

radiooncólogos y radio^sicos, suponen una importante limitación para la

aplicación generalizada de esta estrategia en pacientes sometidos a angioplastia

coronaria.

Más recientemente se viene explorando también la eficacia de la

aplicación de ultrasonidos de alta intensidad por vía intravascular mediante un

catéter específicamente diseñado para este fin (sonoterapia). El método se basa en

observaciones in vitro de que los ultrasonidos que producen cavitación pueden

inhibir la migración y proliferación de las CML.ls3-^ss Se ha demostrado

inhibición del área neointimal en un modelo porcino de reestenosis coronaria. ^ 86

Esta estrategia está pendiente de evaluación en ensayos clínicos.
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5. Papel biológico de las endotelinas

5.1) Concepto y descripción de las endotelinas

En 1985 se describió la existencia de un factor vasoconstrictor en un cultivo

de células endoteliales bovinas.' 87 Pocos años más tarde, Yanagisawa y cols

publicaron la secuencia de aminoácidos del factor y lo llamaron endotelina.' gg Las

endotelinas (ET) son una familia formada por cuatro peptídeos de 21

aminoácidos: ET-1, ET-2, ET-3 y ET-4. La ET-1 es la isoforma predominante en

los tejidos biológicos.189 Desde su descripción inicial ha sido intensa e incesante

la investigación sobre su importancia en la fisiología vascular y en varios estados

patológicos como la hipertensión arterial sistémica, insuficiencia cardíaca, la

disfunción endotelial y el shock.

Las ET son producidas a partir de un precursor común, la preproendotelina,

que es clivada por una endopeptidasa resultando en una forma intermedia, la "big-

ET". La big-ET, a su vez, da origen a las ET sobretodo por la acción de la enzima

convertidora de ET (ECE) (figura 3). Se han identificado varias isoformas de la

ECE.189 Las ECE-1 y ECE-2 clivan big ET-1, big ET-2 y big ET-3 y se sabe de la

existencia de una ECE-3 que es específica para la big ET-3.

Las ECEs se localizan en las células endoteliales, cardiomiocitos, macrófagos

y en las células musculares lisas.189 Estas enzimas no son específicas para las ET,

sino también hidrolizan otros peptídeos como la bradikinina, substancia P y la

insulina.19o'19' La acción de las ECEs no es la única vía por la que se forman las

ET. En ratas deficientes en ECE-1, los niveles de ET-1 se reducen un tercio

únicamente, lo que indica una importante producción no dependiente de la

ECE.192 La expresión celular de las ECEs varía en función de una serie de

mediadores locales, como por ejemplo determinadas citokinas193 0 la propia ET-

1,194 y de mediadores sistémicos como las lipoproteínas de baja densidad.'9s

La regulación de la síntesis y expresión de la ET-1 es multifactorial, como se

resume en la tabla 4. Uno de los aspectos más interesantes en este proceso es la

liberación inmediata de ET-1 en respuesta a estímulos mecánicos, como el

estiramiento del vaso196 y el estrés de corte en la pared.197 Hasdai y co1s196

estudiaron los niveles sistémicos e intracoronarios de ET-1 en 20 pacientes
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sometidos a una angioplastia coronaria con balón. Los niveles aumentaban en las

muestras sanguíneas obtenidas en la zona distal al segmento dilatado (8.4 ^ 0.9 a

16.4 f 2 pg/mL, p< 0,05) y no se modificaban en la coronaria proximal o en las

Tabla 4: Factores reguladores de la síntesis de endotelina (ref 189)

Factores estimuladores

Estiramiento pulsátil

Estrés de corte

Acidosis

Hipoxia

LDL oxidada

Glucosa

Bajos niveles de estrógenos

Obesidad

Cocaína

Trombina

Angiotensina II

Vasopresina

Factores de crecimiento: VEGF

Factores inhibidores

^xido Nítrico

Prostaciclina

Peptídeos natriuréticos

Estrógenos

VEGF = factor de crecimiento vascular dependiente del endotelio

muestras obtenidas en arteria femoral. Estos datos apuntan hacia una participación

precoz de la ET-1 en el proceso de reparación vascular, aparte de implicarla en el

espasmo arterial observado en algunos casos durante la instrumentalización de los

vasos necesaria para una intervención terapéutica. Varios factores de riesgo para

la enfermedad aterosclerótica sirven también de estímulo para la producción de

ET-1, como las lipoproteínas de baja densidad,197 la hiperglucemia,'98 la

obesidad,199 y el déficit de estrógeno.200 La hipoxia es otro importante estímulo

para la síntesis de ET-1.ZO1
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S.l.a) Receptores para las endotelinas: ETA y ETB

Las acciones biológicas de las ET se producen en los mamíferos por

intermedio de dos tipos de receptores: ETA y ETB.zoz,zo3 Estos receptores difieren

en la afinidad con las ET y también en la acción. El receptor ETA se localiza

básicamente en las CML, su activación produce vasoconstricción y tiene alta

afinidad por la ET-1 y ET-2 y baja afinidad por la ET-3. Los receptores ETA

actúan en la membrana celular elevando los niveles citosólicos de inositol-

trifosfato y de calcio, a través de la estimulación de fosfolipasa C. El receptor ETB

se encuentra predominantemente en el endotelio,203 donde produce vasodilatación

a través de la liberación de óxido nítrico y prostaciclina, pero también está

presente en el músculo liso vascular,204 donde su acción es vasoconstrictora.zos

Otra función de los receptores ETB es la de aclaramiento de la ET-1 circulante,

particularmente durante el paso de la sangre por la circulación pulmonar.206 El

mecanismo de acción y los mediadores intracelulares de los receptores ETB son

escasamente conocidos, pero, al menos en las CML donde la acción es similar a la

de los receptores ETA, los efectos sobre los niveles citosólicos de calcio deben ser

similares.

En la actualidad se dispone de bloqueantes específicos de los receptores ETA

y ETB, así como de bloqueantes mixtos ETA/ETB (tabla 5). La utilización de estos

fármacos ha permitido ampliar enormemente los conocimientos sobre el papel de

la ET-1 en los tejidos biológicos, así como su participación en varios estados

patológicos como la insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial, insuficiencia

renal y aterosclerosis.

S.l.b) Acciones cardiovasculares de la ET-1

El control del tono vascular depende de un equilibrio entre factores

vasodilatadores y vasoconstrictores, liberados en la circulación sanguínea en

función de una serie de estímulos reguladores. El mantenimiento de este equilibrio

a nivel local es función del propio endotelio vascular, mediante la producción de

algunos de los principales agentes, como son el óxido nítrico y la prostaciclina
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con una acción relajadora del músculo liso y por otro lado de las ET, con un papel

vasoconstrictor. La ET-1 es uno de los más potentes vasoconstrictores conocidos.

Tabla 5: Principales antagonistas de los receptores de endotelina

disponibles.

Fármaco

Antagonistas ETA

BQ-123

BMS-193884

L-754142

LU-135252 (darusentán)

PD-156707

Ro-61-1790

TA-O 115

ZD-1611

Antagonistas ETA/ETB

J-104132

PD-142893

PD-145065

Ro-47-0203 (bosentán)

Ro-61-0602 (tezosentán)

SB-209670

TAK-044

Antagonistas ETB

BQ-788

A-192621

Línea de investigación

Varios -uso intravenoso solamente

IC

Isquemia renal

IC, HP, Aterosclerosis, IR

IC

Hemorragia subaracnoidea

IC

HP

HTA

IR

Hemorragia subaracnoidea ^

IC, HTA, IM, Transplante, IR, HP,

aterosclerosis

IC - uso intravenoso

Nefropatía por contraste

Hemorragia subaracnoidea, transplante,

aterosclerosis

Varios- uso intravenoso solamente

Varios

IC = insuficiencia cardíaca, HP = hipertensión pulmonar, IR = insuficiencia

renal, HTA = hipertensión arterial, IM = infarto de miocardio

Modificada de la ref 207.
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En el endotelio, la producción de ET-1 va dirigida predominantemente

hacia la capa muscular de la arteria (secreción abluminal)208 donde, mediante

estimulación predominantemente ETA, pero también ETB, induce la contracción

del músculo liso vascular. La ET-1 tiene además una acción mitogénica para las

CML,209 aparte de favorecer la liberación de citokinas2^o'21' y de factores de

crecimiento.212 Otras acciones de la ET-1 son la de estimular la formación de

proteínas de la matriz extracelular,213'214 la atracción de macrófagos215 y adhesión

de neutrófilos.216 La estimulación del crecimiento de la población de las CML se

produce a partir de la producción endógena de ET-1, es decir, proveniente del

propio tejido muscular (acción autócrina)217 y parece mediada sobre todo por los

receptores ETA,ls9'21^ aunque podrían participar también en cierta medida los

receptores ETB.2'^'21g Por todo lo expuesto, parece razonable atribuir a la ET-1 un

papel clave en la respuesta hiperplásica de las CML relacionadas a la aterogénesis,

hipertensión arterial y reestenosis.

5.1.c) Distribución de los receptores ETA y ETB en los tejidos

La acción biológica de la ET-1 depende fundamentalmente de las

concentraciones relativas de receptores ETA y ETB. La subpoblación de receptores

de ET-1 y su distribución varía en función de la especie animal utilizada como

modelo experimental. En ratas sometidas a angioplastia de las carótidas se ha

observado un incremento marcado de los niveles de RNAm de receptores ETA y

menos llamativo de los receptores ETB pocos días después de la lesión vascular.219

En cambio, en conejos sometidos a denudación endotelial de las carótidas

predomina la expresión de los receptores ETB en el tejido neointima1.220 En el

modelo porcino, más parecido con el humano, la relación ETA:ETB en la capa

media tras lesión coronaria es aproximadamente 2:1.221

La mayor parte de los receptores presentes en las CML humanas son del

subtipo ETA.222'223 En cambio, en el endotelio, los receptores ETB son los que

predominan. Como se ha señalado anteriormente, la activación de los receptores

ETB en el endotelio produce un efecto vasodilatador y antiproliferativo, por

intermedio de la acción del óxido nítrico y prostaciclina. Por lo tanto, cabría

suponer que, en condiciones normales, la respuesta predominantemente
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vasoconstrictora producida por la ET-1 se debe a un efecto mayor de los

receptores ETA y ETB presentes en el músculo liso vascular, contrarrestados por la

acción de los receptores ETB del endotelio. De hecho, Verhaar y co1s224

demostraron que un antagonista selectivo ETA, el BQ-123 tiene un efecto

vasodilatador directo cuando administrado en arterias braquiales de voluntarios

sanos. Dicho efecto vasodilatador era atenuado con la infusión concomitante de

un antagonista ETB (BQ-788), o cuando se inhibía la síntesis de óxido nítrico. El

antagonista ETB, administrado de forma aislada, tenía un efecto vasoconstrictor.

En concordancia con estos hallazgos, la respuesta sistémica a la administración de

BQ-788 en individuos sanos es el incremento de la resistencia vascular periférica,

aunque no se produce un incremento significativo de la presión arterial media.225

Las diferentes acciones de los subtipos de receptores de ET-1 sugieren que el

antagonismo selectivo ETA sería el más apropiado para bloquear la participación

de la ET-1 en la patogénesis de la hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca y

del proceso aterosclerótico. No obstante, en contraste con las arterias de

individuos normales, en las que predominan los receptores ETA en la capa media,

en presencia de enfermedad coronaria aterosclerosa, la proporción de los

receptores ETA y ETB en el tejido de proliferación es similar (ETA 51% y ETB

49%),226 lo que argumenta a favor de la importancia de bloquear también los

receptores ETB. Además, en la insuficiencia cardíaca parece existir una mayor

acción vasoconstrictora sistémica de los receptores ETB de la que está presente en

individuos sanos.227 Si consideramos la mayor participación de los receptores ETB

una vez producida la hiperplasia celular propia de determinados procesos

patológicos como la aterosclerosis y la hipertensión arterial, el bloqueo no

selectivo ETA/ETB parece el más apropiado en el terreno clínico, y, por lo tanto,

también en el experimental.

S.l.d) Endotelinas, aterogénesis e hiperplasia vascular

Existe suficiente evidencia para sugerir que las ET son peptídeos con

propiedades aterogénicas. Se ha demostrado que la ET-1 es capaz de estimular de

forma directa la proliferación de las CML.217 Además, la actuación farmacológica

sobre los receptores ETA en ciertos modelos experimentales de aterogénesis
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reduce la aparición de los cambios ateroscleróticos iniciales.zzs'zz9 Por ejemplo, en

ratas deficientes en apolipoproteína-E, la inhibición de los receptores ETA reduce

la aterosclerosis sin alterar la concentración plasmática de colesterol o la presión

arterial.zz9 Los efectos favorecedores de la aterogénesis no se limitan al estímulo

de la proliferación de CML; también incluyen una mayor producción de los

componentes de la matriz extracelular,zl3'zi4 así como la participación de células

inflamatorias.zis'zi6 Por lo tanto, la hipótesis de una relación entre ET y

arteriosclerosis está correctamente respaldada por modelos experimentales.

También en el terreno clínico se puede encontrar evidencia de la relación entre

ET y enfermedad aterosclerosa. Por ejemplo, los niveles de ET-1 están

aumentados en el plasma de pacientes con enfermedad coronaria,230 y también en

el tejido aterosclerótico humano.z3i-z33 Además, se ha observado una asociación

entre factores de riesgo clásicos para arteriosclerosis y ET-1.19s La presencia de

LDL oxidada aumenta la expresión de ET-1 por el endotelio porcino y humano.z34

Las ET también parecen estar involucradas en la hipertrofia vascular

producida por la hipertensión arterial,zss-z3^ aparte de un efecto sobre el miocardio,

induciendo hipertrofia ventricular,238 lo que influye de forma clara sobre la

morbilidad y mortalidad de los pacientes hipertensos. La ET-1 puede tener

además un papel directo en la patogénesis de la hipertensión arterial, aunque los

niveles plasmáticos de ET-1 no están sistemáticamente elevados en la

hipertensión arterial esencial.207

Los pacientes trasplantados tienen niveles elevados de ET-1 tanto a nivel

plasmático cuanto en el tejido vascular coronario.238 Estos datos, aunados a la

similitud entre varios aspectos de la fisiopatología del proceso de arteriosclerosis

y la enfermedad vascular del injerto, hacen suponer que las ET pueden también

estar involucradas en la arteriopatía obliterante propia del trasplante cardíaco.

En resumen, la inhibición de la acción de la ET con fármacos bloqueantes de

sus receptores aparece como un objetivo terapéutico muy atractivo en aquellas

situaciones en las que la hipertrofia del músculo liso vascular participa en la

patogénesis y tiene impacto pronóstico, como la enfermedad aterosclerosa o la

hipertensión arterial sistémica.
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6. Antagonismo de /os receptores de endotelina para la

prevención de la reestenosis

Dado el papel de las ET en el estímulo a la proliferación del músculo liso y

formación de matriz extracelular, el bloqueo de los receptores de ET es una buena

alternativa a explorar en el intento de controlar la reestenosis postangioplastia. De

forma análoga a lo que ocurre en el tejido aterosclerótico humano, en

determinados modelos experimentales de reestenosis, la expresión tisular de ET-1

está aumentada después de la lesión vascular.216 Además, la propia infusión de

ET-1 puede aumentar el grado de proliferación neointimal, lo que sugiere una

relación causa/efecto, más que un simple marcador de la enfermedad.zao

El papel de los antagonistas de la ET-1 en la prevención de la reestenosis

ha sido objeto de estudio en diferentes modelos experimentales de reestenosis.2a'-
2s2 La respuesta obtenida con el antagonismo de la ET-1 es variable según el

modelo experimental y la metodología aplicada. Por ejemplo, en ratas tratadas

tanto con antagonistas selectivos ETA, como no selectivos ETA/ETB y después

sometidas a denudación endotelial, la respuesta en general es la atenuación de la

respuesta neointimal y la reducción de la incorporación de timidina,2ai-2as aunque

en algunos estudios no ha sido así.2aó En conejos sometidos a denudación

carotídea con balón, el antagonismo específico ETA con BQ 123 ha sido, sin

embargo, ineficaz, probablemente por una mayor participación de los receptores

ETB en este modelo anima1.247 La información obtenida de estos modelos

experimentales sirve de base para profundizar en el conocimiento del papel de la

ET-1 en el proceso de reparación vascular, pero dificilmente se puede extrapolar

al proceso de aterosclerosis o reestenosis humana y se hace necesario la

confirmación de estos hallazgos en otros estudios in vivo más apropiados. El

modelo porcino presenta mayor similitud con el modelo humano y por lo tanto es

más apropiado para estudiar los efectos de las diferentes actuaciones sobre la

reestenosis.

En el modelo porcino, algunos estudios sugieren que el tratamiento

sistémico con bloqueantes específicos de los receptores ETA pueden reducir el

grosor de neoíntima secundario a la lesión vascular.2as-aso Burke y cols2a8
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estudiaron los efectos de un antagonista específico ETA (A-127722.5) en un

modelo porcino de angioplastia con balón en arterias carótida e iliaca. El fármaco

se administró por vía oral empezando tres días antes de la angioplastia y se

continuó un total de 4 semanas. Se compararon los resultados con un grupo de

animales que recibieron placebo y un tercer grupo que recibió un antagonista de

los receptores de angiotensina (captopril). A las 4 semanas se observó una

reducción significativa del área neointimal, en las arterias ilíacas de los animales

tratados con el antagonista ETA, aunque los efectos fueron menos marcados en las

arterias carótidas. Los animales tratados con captopril también presentaron menor

proliferación neointimal comparados con el grupo placebo, pero el efecto

antiproliferativo fue menos llamativo que con el bloqueo de los receptores ETA.

McKenna y co1s249 analizaron los efectos de tres dosis diferentes de

ABT147627, otro bloqueante específico ETA, administrado por vía oral en un

modelo de stent intracoronario sobredimensionado. Estos investigadores

encontraron una reducción significativa de la respuesta neointimal, aunque la

magnitud de esta reducción no fue uniforme entre los grupos debido a diferencias

en el grado de lesión inducida. Los segmentos con lesión tenían una concentración

de ET-1, medida por inmunohistoquímica, más elevada que los segmentos no

lesionados, particularmente en las zonas próximas a la superficie metálica del

stent, indicando una participación directa de la ET-1 en los tejidos dañados. Otro

grupo describió resultados similares con un fármaco diferente (LU135252),

también con una acción específica para los receptores ETA.zso Un hallazgo

interesante de este estudio fue el aumento similar encontrado en la concentración

de los dos tipos de receptores ETA y ETB en el tejido de reparación (relación

ETA/ETB de 1,6:1). El bloqueo selectivo ETA se asoció a una reducción de la

expresión de las dos poblaciones de receptores. Estos hallazgos sugieren que un

bloqueo no selectivo ETA/ETB podría ser más eficaz en la atenuación de los

efectos de la ET-1 sobre el tejido de reparación.

Con base a lo expuesto hasta aquí, se puede suponer que el bloqueo no

selectivo ETA/ETB debería ser similar o más eficaz que el antagonismo ETA

aislado, considerando que ambos receptores están presentes en el tejido

neointimal formado.2so,as 1 De hecho, en un estudio de cultivo de venas safenas
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humanas, un modelo validado de hiperplasia intimal, se observó una reducción

significativa de la proliferación de CML con un antagonista ETA/ETB (bosentán) y

con un antagonista ETB (BQ 788), pero no con un bloqueante específico ETA (BQ

123).218 Sin embargo, en el único estudio in vivo que analizó los efectos de un

antagonista dual ETA/ETB (L-749,329), también en un modelo porcino de stents

intracoronarios, los efectos sobre la respuesta neointimal intrastent parecen

discretos.25'

Las discrepancias entre estos resultados pueden ser debidas a diferentes

propiedades farmacocinéticas de las drogas analizadas o a una diferencia real

entre el bloqueo selectivo ETA y el bloqueo mixto ETA/ETB. El bloqueo de los

receptores ETB presentes en el endotelio sano teóricamente podría ser perjudicial

al reducir las concentraciones de sustancias vasodilatadoras y antiproliferativas.

Considerando las diferentes concentraciones de receptores ETB en el tejido

muscular liso en relación con estados patológicos como la aterosclerosis y

probablemente la reestenosis,226 parece evidente la necesidad de ampliar el

conocimiento sobre los posibles efectos de un antagonismo dual ETA/ETB sobre el

proceso de reestenosis antes de extrapolar la información disponible a la

investigación clínica.
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7. Antagonismo de /os receptores de endotelina con

bosenfán: efectos cardiovasculares

El bosentán (Ro 47-0203, Actelion Ltd., Allschwil, Suiza) es un

antagonista no peptídico mixto ETA/ETB activo por la vía oral (figura 4). Mientras

son varios los fármacos disponibles con propiedades bloqueantes de los receptores

de ET (tabla 5), el bosentán es el único que se encuentra en una avanzada fase de

investigación clínica252 y ya está aprobado para el tratamiento de enfermedades

como la hipertensión pulmonar primaria.2s3

Los efectos hemodinámicos agudos del bosentán van a depender de las

condiciones experimentales. En la rata no se objetivan cambios en la tensión

arterial cuando se administra bosentán intravenoso.z54 De forma similar, Choussat

y co1s255 demostraron que en perros no anestesiados una dosis de 3 mg/kg de

bosentán por vía intravenosa no tiene efectos significativos sobre la presión

aórtica, gasto cardíaco o índices de contractilidad ventricular. Sin embargo,

después de inducir insuficiencia cardíaca con estimulación ventricular a alta

frecuencia, la misma dosis de bosentán es capaz de reducir la presión arterial

media y la resistencia arterial periférica y aumentar el volumen de eyección a

partir del primer minuto de la infusión y con el pico de acción ocurriendo a los 25

minutos. La administración de bosentán produce un aumento sistemático de las

concentraciones plasmáticas de ET-1 y no de big-ET, lo que indica un

desplazamiento del péptido de sus receptores ETA o ETB y no un incremento de la

producción.255-257

En pacientes con insuficiencia cardíaca crónica, la administración de

bosentán produce una disminución de las resistencias sistémica y especialmente

de la pulmonar, así como un incremento en el gasto cardíaco, particularmente en

los pacientes con niveles elevados de ET-1 en plasma.257 Wenzel y co1s258

estudiaron los efectos del bosentán intravenoso (200 mg) sobre la circulación

coronaria en 14 pacientes con enfermedad aterosclerótica diagnosticada. Después

de la administración de bosentán, se produjo una disminución significativa de la

presión arterial sistólica, pero no de la diastólica, y un discreto aumento de la



Figura 4: Estructura química del bosentán
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frecuencia cardíaca. Se observó un aumento en el diámetro de las coronarias, tanto

en el vaso estenótico como en otras arterias, tomadas como control. No se

produjeron cambios significativos en la velocidad de flujo coronario o en el flujo

de reserva coronario. Estos hallazgos sugieren que las ET contribuyen a la

regulación del tono vascular coronario y que el bosentán podría ser útil en el

control de las manifestaciones derivadas de la isquemia coronaria.

El bosentán tiene una biodisponibilidad de aproximadamente 45-50%

cuando se administra por vía oral en voluntarios sanos.zs9"z6i La droga se tolera

bien tanto por la vía oral cuanto por la vía intravenosa y no produce cambios

significativos en la tensión arterial o frecuencia cardíaca basales.zs9-zóz La ingesta

de alimentos no tiene efectos relevantes sobre la absorción.z6z Las concentraciones

pico en plasma ocurren a las 6,5 horas aproximadamente y la vida media es de

poco más de 7 horas.z61 El bosentán es metabolizado mayoritariamente en el

hígado y se elimina en casi su totalidad por vía biliar.zó1 Los metabolitos no llegan

a tener concentraciones activas en plasma.

El bosentán está disponible comercialmente en algunos países para el

tratamiento de la hipertensión pulmonar primaria. Mientras son varios los estudios

experimentales y clínicos que analizan el papel de este fármaco en el tratamiento

de enfermedades como la hipertensión arterial e insuficiencia cardíaca,zsz no se

dispone de información sobre sus efectos en la respuesta reparativa de la pared

arterial en un modelo porcino de angioplastia coronaria.
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8. Antagonismo de los receptores de endotelina con

bosentán: estudios experimentales y clínicos.

8.1) Bosentán en la hipertensión arterial sistémica

La ET-1 puede ejercer un papel en la patogénesis de la hipertensión

arterial, aunque los niveles plasmáticos no están elevados de modo consistente en

pacientes con hipertensión arterial esencia1.263'264 ^dividuos con

hemangioendoteliomas productores de ET-1 manifiestan hipertensión arterial que

revierte tras la cirugía.z65 Varios estudios en el campo experimental sugieren que

el antagonismo de los receptores de ET puede ser una forma atractiva de controlar

la hipertensión arterial.

La administración de bosentán reduce la presión arterial sistémica en los

modelos de hipertensión arterial sensibles a la sal en ratas, pero no en los modelos

de ratas espontáneamente hipertensas.z5z De todos modos, aunque la caída de la

presión arterial es discreta en ciertos modelos experimentales, el bosentán ha

demostrado una reducción de la hipertrofia ventricular y de la fibrosis perivascular

y subendocárdica en animales con hipertensión.z66"z6^

Debido a los efectos del receptor ETB en la liberación de óxido nítrico y el

papel vasoconstrictor predominante del receptor ETA, existe una controversia aun

no resuelta sobre si el antagonismo de la ET-1 a utilizar en el tratamiento de la

hipertensión arterial debe ser exclusivamente sobre los receptores ETA o mixto

ETA/ETB.ls9,zsz El bloqueo selectivo ETA, pero no el combinado ETA/ETB, es

capaz de mejorar la función endotelial, independiente de sus efectos sobre la

tensión arterial.z6s-z69 Por otro lado, el bloqueo solo de los receptores ETA puede

ejercer un efecto paradójico vasoconstrictor en determinadas circunstancias

debido a la potenciación de la acción sobre los receptores ETB libres en el

músculo liso.270 En ratas hipertensas de tipo Dahl se consigue un mejor control de

la tensión arterial con el bosentán, comparado con el BQ-123, un antagonista

selectivo ETA, aunque los efectos de estos dos fármacos son similares en otro

modelo experimental.zsz
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El posible papel terapéutico del bosentán en la hipertensión arterial

esencial fue analizado en un ensayo clínico con 293 pacientes con hipertensión

arterial leve o moderada.271 Los pacientes fueron aleatorizados y agrupados en

uno de cuatro regímenes diferentes de bosentán oral (100 mg, 500 mg, 1000 mg y

1000mg/12 h), enalapril (20 mg/24 h) o placebo. Se observó una buena tolerancia

al bosentán y una reducción significativa de la presión arterial de magnitud similar

a la del enalapril, sin evidencia de taquicardia refleja o activación neurohormonal.

El beneficio terapéutico del bosentán a largo plazo en la hipertensión arterial

queda pendiente de evaluar en ensayos clínicos específicamente diseñados.

8.2) Bosentán en la insuHciencia cardíaca.

La ET-1 es un factor neurohormonal importante en la fisiopatología de la

insuficiencia cardíaca. En los modelos experimentales de insuficiencia cardíaca, la

ET-1 circulante272 y la ET-1 miocárdica273 están marcadamente elevadas.

También se demuestran niveles plasmáticos elevados de ET-1 en los pacientes

con insuficiencia cardíaca crónica. Las concentraciones en plasma de ET-1 se

correlacionan de forma directa con los trastornos hemodinámicos y con los

síntomas.207 Además, se ha demostrado una correlación entre los niveles de big-

ET-1 y la supervivencia.207

Los mecanismos de la elevación de la ET-1 en la insuficiencia cardíaca no

están claros. Posiblemente la distensión vascular en la circulación pulmonar,

relacionada con la elevación de las presiones de llenado intracardíacas sirva de

estímulo para la producción de ET-1.274 Otros mecanismos adicionales podrían ser

la activación de mecanismos baroreflejos, la depresión de la actividad de los

receptores ETB pulmonares y la activación de otros sistemas neurohormonales

como la angiotensina II y catecolaminas, que también estimulan la producción de

ET-1.207

Aparte de los efectos en la elevación de la resistencia vascular periférica y

pulmonar, la ET-1 tiene un impacto negativo en la insuficiencia cardíaca por

facilitar la hipertrofia y fibrosis vascular y miocárdica. Además, la ET-1 influye

en la regulación de la eliminación renal de sal y agua.207 La infusión de ET-1 en
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voluntarios sanos produce una reducción del flujo plasmático renal y de la tasa de

filtración glomerular.2's

Dados los efectos hemodinámicos deletéreos de la ET-1 en la insuficiencia

cardíaca y teniendo en cuenta los beneficios terapéuticos de la manipulación

farmacológica de la reacción neurohormonal en el pronóstico de estos pacientes,

parece razonable que el antagonismo de los receptores de ET sea un objetivo a

evaluar. Aquí, como en la hipertensión arterial, también existe controversia en

cuanto al bloqueo selectivo ETA o mixto ETA/ETB. La mayor parte de los estudios

clínicos están hechos, hasta el momento, con el bosentán.

Los modelos experimentales de insuficiencia cardíaca demuestran un

importante beneficio potencial del tratamiento con bosentán. Cuando se induce

disfunción ventricular secundaria a infarto en la rata o en el modelo canino, la

administración de bosentán reduce la postcarga, aumenta el flujo sanguíneo renal,

atenúa la hipertensión pulmonar y aumenta la supervivencia.2o^,zsa,2^6,2^^ Hasta

ahora, se ha probado el bosentán en dos ensayos clínicos de fase II y en otros dos

de fase III. En el primero de estos estudios, 24 pacientes con insuficiencia

cardíaca crónica fueron divididos en dos grupos de forma aleatoria: bosentán

intravenoso ( 100 mg y después de 60 minutos otros 200 mg) o placebo.2s'

Comparado con el placebo, el bosentán redujo significativamente la presión

arterial sistémica y las presiones de llenado ventricular y aumentó el índice

cardíaco. Más marcada fue la reducción de las presiones pulmonares (reducción

de 33% en la resistencia vascular pulmonar). El segundo estudio de fase II,

también aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, incluyó a 36

pacientes con insuficiencia cardíaca sintomática, función sistólica ventricular

izquierda reducida, ya tratados con digoxina, diuréticos e inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina.278 El bosentán se administró por vía oral (1,0 g/12

h) durante 14 días y se analizaron los efectos hemodinámicos y sobre la actividad

neurohormonal. De forma similar a lo encontrado previamente con el fármaco

intravenoso, el bosentán se asoció a una reducción de las resistencias vasculares

sistémica y pulmonar, incremento del gasto cardíaco, sin aumento de la frecuencia

cardíaca o de la actividad simpática. Uno de los pacientes no toleró las dosis
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administradas del fármaco por hipotensión. No se registraron otros efectos

secundarios.

Se han diseñado dos ensayos clínicos de fase III con bosentán.252°2^9 En un

estudio piloto (ensayo "Research on Endothelin Antagonism in Chronic Heart

Failure" o REACH-1") se evaluó la seguridad y papel terapéutico del bosentán en

pacientes con insuficiencia cardíaca crónica, en clase funcional III o N, a pesar

del tratamiento estándar. El estudio se interrumpió precozmente por elevación de

las transaminasas hepáticas en el grupo tratado con bosentán a dosis de 500 mg/12

horas. Los resultados presentados sugieren mejoría funcional y reducción de las

hospitalizaciones. A raíz de este ensayo se diseñó otro estudio con criterios de

inclusión similares y con una dosis más baja de bosentán, 125 mg/12 horas (el

"Endothelin Antagonist Bosentán for Lowering Cardiac Events" o ENABLE).

Los pacientes fueron seguidos por un mínimo de 9 meses. Los resultados

divulgados hasta el momento sugieren ausencia de beneficios clínicos en cuanto a

la combinación de mortalidad global y hospitalización por insufíciencia

cardíaca.z^9

En conclusión, aunque existe un beneficio teórico del bloqueo de las ET en

la insuficiencia cardíaca crónica, no se han podido demostrar efectos favorables

del bosentán cuando se administra de forma crónica en pacientes ya tratados con

otros vasodilatadores. Lógicamente, estos datos no se pueden extrapolar a los

demás antagonistas de las ET selectivos para los receptores ETA o mixtos

ETA/ETB. Queda pendiente aclarar si estos efectos adversos, no observados en

otros estudios con bosentán, tiene relación con la situación hemodinámica de los

pacientes con insuficiencia cardíaca grave o guardan relación con interacciones

medicamentosas.

8.3) Bosentán en la hipertensión pulmonar primaria

Los efectos del antagonismo de las ET sobre la resistencia vascular

pulmonar hacen que esta aproximación farmacológica sea especialmente atractiva

para el tratamiento de la hipertensión pulmonar primaria. La hipertensión

pulmonar primaria es una enfermedad muy debilitante caracterizada por el

aumento de las resistencias en el árbol pulmonar y frecuentemente asociada a fallo
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cardíaco derecho. Las alternativas de tratamiento disponibles se limitan a la

anticoagulación con dicumarínicos, calcioantagonistas y epoprostenol. Sin

embargo, la mayoría de los pacientes permanecen muy sintomáticos a pesar del

tratamiento, y además la infusión de epoprostenol de manera continua tiene el

inconveniente de necesitar el implante de un dispositivo de infusión, es costosa y

los efectos adversos son frecuentes.280 Recientemente se han introducido análogos

de la prostaciclina por vía oral (beraprost)Zg^ y por vía nasal (iloprost)2g2'2g3 con

resultados clínicos muy esperanzadores.283

Existe una evidencia sustancial de que las ET pueden estar involucradas en

la patogénesis de la hipertensión pulmonar primaria o de la hipertensión pulmonar

asociada a esclerodermia. La ET-1 está aumentada en el plasma y en los pulmónes

de los pacientes afectados.284 El antagonismo de la ET-1 reduce de forma

consistente las presiones pulmonares en todos los modelos experimentales de

insuficiencia cardíaca.207 En ratas con hipertensión pulmonar inducida por

hipoxia, el tratamiento previo con bosentán previene la aparición de la

vasoconstricción pulmonar, reduce la hipertrofia ventricular derecha y el

remodelado vascular propios de este modelo experimenta1.285 En un modelo

porcino de hipertensión pulmonar, tanto el antagonismo ETA cuanto el dual

ETA/ETB con bosentán tenía un efecto atenuador de la respuesta hipertensiva

asociada a hipoxia.2g6

En pacientes con hipertensión pulmonar primaria o secundaria a

esclerodermia, la administración de bosentán por vía intravenosa reduce la

resistencia vascular pulmonar de manera dosis-dependiente.287 Lamentablemente,

también produce hipotensión sistémica lo que limita los posibles beneficios del

tratamiento agudo por vía intravenosa.287 La experiencia clínica con bosentán oral

en la hipertensión pulmonar primaria o asociada a esclerodermia es favorable.

Channick y co1s288 realizaron un estudio controlado, aleatorizado y doble ciego,

en 32 pacientes que recibieron bosentán oral hasta un máximo de 125 mg/12 horas

durante 3 meses o placebo. Se observó una caída marcada en la resistencia

vascular pulmonar con bosentán e incremento del gasto cardíaco, asociado a una

mejoría de los índices objetivos de capacidad funcional. Más recientemente se

publicaron los resultados de un ensayo clínico multicéntrico de diseño similar que
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agrupó a 213 pacientes asignados de forma aleatoria a recibir placebo o bosentán

(125 mg/12 horas o 250 mg/12 horas).289 Los resultados fueron también positivos,

con una mejoría significativa en la capacidad funcional de los pacientes tratados

con bosentán. Estos hallazgos han servido de base para la aprobación del bosentán

en Estados Unidos para el tratamiento de la hipertensión pulmonar.zs3

8.4) Bosentán en la prevención del vasoespasmo cerebral.

El vasoespasmo cerebral asociado a la hemorragia subaracnoidea se

caracteriza por una vasoconstricción persistente y cambios estructurales de la

pared arterial relacionados a disfunción endotelial, proliferación del músculo liso

y trombosis. Se considera que la ET-1 puede estar implicada en la fisiopatología

de este fenómeno. De hecho, en los modelos experimentales de vasoespasmo

inducido por hemorragia subaracnoidea, la administración de bosentán disminuye

significativamente la respuesta vasoconstrictora en los vasos cerebrales.z9o'z9i

Los resultados de un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo

sugieren que el bosentán, administrado por vía intravenosa, es capaz de atenuar el

espasmo arterial cerebral en pacientes con hemorragia subaracnoidea.zsz

8.5) Bosentán en la prevención de la reestenosis

Ya hemos visto como los antagonistas de la ET-1 parecen tener un posible

papel en la reducción de la proliferación intimal que se produce como respuesta a

la agresión vascular. A pesar de su avanzada fase de investigación experimental y

clínica en comparación con otros antagonistas de la ET-1, la posible acción

antiproliferativa del bosentán no ha sido evaluada hasta el momento de forma

apropiada.

El antagonismo dual ETA/ETB puede atenuar la respuesta proliferativa en

modelos de lesión vascular de pequeños animales de una forma similar a como lo

hacen los bloqueantes ETA.zz''za^,z9z,z93 Específicamente, la eficacia

antiproliferativa del bosentán solo se ha probado en estudios experimentales

preliminares. En ratas sometidas a daño endotelial en la aorta torácica, la
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incorporación de timidina, un marcador de proliferación celular, se redujo un 35%

cuando los animales eran pretratados con bosentán.292 El bosentán tiene un efecto

atenuador de la proliferación neointimal que sigue al daño vascular producido de

distintas formas en las carótidas de conejos.293 Por último, se ha demostrado que

el tratamiento oral con bosentán puede reducir la enfermedad vascular del injerto

en un modelo de trasplante cardíaco heterotópico en ratas.294 Cabe pues pensar

que el bloqueo no selectivo ETA/ETB con bosentán pueda ser beneficioso en la

prevención de la respuesta exagerada a la lesión vascular. En el presente estudio

se evalúa el papel del bosentán administrado por vía oral y también mediante una

novedosa técnica de infusión local sobre la respuesta neointimal generada en

arterias coronarias porcinas sometidas a una angioplastia.
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II. HIPÓTESIS

El bloqueo de los receptores de endotelina reduce la respuesta proliferativa

tras la angioplastia coronaria. La administración local de concentraciones elevadas

de bosentán durante la intervención coronaria y directamente sobre la zona de la

pared arterial lesionada es tan o más eficaz reduciendo la respuesta

mioproliferativa como la administración por vía oral del mismo compuesto, y sin

los efectos secundarios que esta pueda tener.
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III. OBJETIVOS

1- Evaluar los efectos de un antagonista no selectivo ETA/ETB de los receptores

de endotelina-1 (bosentán) sobre la respuesta mioproliferativa tras la lesión

vascular en coronarias porcinas.

2- Comparar los efectos de la administración local y administración sistémica por

vía oral del antagonista de receptores de endotelina-1 en la formación de tejido

neointimal.

3- Correlacionar los efectos conseguidos tras el bloqueo local o sistémico de los

receptores con la expresión de la endotelina en el tejido neointimal o

reestenótico.

4- Evaluar la utilidad de la aterectomía direccional como modelo experimental de

reestenosis coronaria.
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IV. METODOLOGIA

1. Animales de experimentación

Para los experimentos se utilizaron 34 cerdos comunes (Yorkshire) con

pesos entre 30-40 kg. El estudio cumplió estrictamente el Real Decreto 223/1988

de 14 de Marzo (B.O.E. del 18 de Marzo) y la Orden de 13 de Octubre de 1989

(B.O.E. del 18 de Octubre) sobre protección de los animales utilizados para

experimentación. Se utilizaron 6 animales para el estudio de la eficacia del

bosentán oral en el modelo porcino y 28 animales para el estudio de valoración

del efecto antiproliferativo del fármaco propiamente dicho.

2. Estudio de efícacia del bosentán oral en el modelo

porcino

Dado que los datos por ahora existentes sobre la utilización de bosentán en

modelos experimentales se han obtenido en otras especies animales o utilizando

vías de administración del fármaco diferentes a la vía oral, en este proyecto se

hizo necesario evaluar en primer lugar si la dosis utilizada generalmente en otras

especies animales por vía oral es eficaz en nuestro modelo porcino bloqueando de

forma significativa los receptores de ET-1 en la pared vascular. Para ello se

estudiaron 6 animales en los que, tras inducción anestésica con ketamina (3

mg/kg), propofol (2 mg/kg) y fentanilo (0,15 mg), se procedió a intubación

endotraqueal y ventilación mecánica, seguida de canulación quirúrgica de la

arteria carótida derecha con un introductor valvulado 6 French (Axcess 6F,

Maxxim Medical, Athens, TX, USA). En cada animal se canularon además al

menos dos venas superficiales en la oreja para garantizar una administración

adecuada de la medicación durante los experimentos. A través del introductor

carotídeo se monitorizó de forma continua la presión arterial y la frecuencia

cardíaca utilizando un polígrafo convencional de 4 canales (Monitor H-200-XL,
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Mennen Medical Inc., NY, USA). Ambas señales se digitalizaron y grabaron en

un ordenador personal convencional utilizando el programa DI-200 (DATAQ

Instruments, Inc., Akron, EEUU)

Se estudiaron dos grupos de 3 animales (diseño experimental en la figura

5). El grupo de tratamiento recibió una dosis de 30 mg/kg de bosentán por vía oral

2 horas antes de la inducción anestésica y canulación arterial. El fármaco fue

amablemente cedido por Actelion Ltd., Allschwil, Suiza y las dosis utilizadas

están basadas en otros modelos experimentales (Dr. M. Clozel, comunicación

personal). El grupo control no recibió tratamiento previo alguno antes de la

inducción anestésica. Se registraron la presión arterial y frecuencia cardíaca

basales tras la canulación arterial y siempre después de 10 minutos de espera para

la estabilización de las condiciones hemodinámicas del animal. Después de este

registro basal se administraron 0,3 nmol/kg de big-ET porcina (Big Endothelin 1,

1-39, Porcine, Novabiochem, Suiza) por vía intravenosa y se registró y grabó la

señal de presión y el electrocardiograma de forma continua durante los siguientes

30 minutos. La dosis administrada de big-ET se calculó según el resultado de

otros estudios en modelos experimentales similares.zas,z9s para el análisis de los

resultados se utilizaron los valores máximos registrados durante el periodo de

monitorización. Se compararon los valores hemodinámicos en condiciones

basales y tras la administración de big-ET entre ambos grupos utilizando el

análisis de la t de Student (SPSS 8.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Se rechazó la

hipótesis nula de igualdad si el valor de p era menor de 0,05.

En condiciones basales, la presión arterial sistólica, diastólica y media

estaban significativamente más bajas en el grupo tratado con bosentán que en el

grupo control (Tabla 6). La frecuencia cardíaca basal fue similar en ambos grupos.

Tras la administración de un bolo intravenoso de big-ET se observó un

incremento marcado de la presión sistólica, diastólica y media en el grupo control,

mientras este incremento fue significativamente menor en el grupo tratado con

bosentán (tabla 7 y figura 6).
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Figura 5: Diseño experimental del estudio de análisis de dosis
(detallado en el texto). FC= frecuencia cardíaca, PA= presión
arterial, Big-ET= big-endotelina
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Tabla 6: estudio de análisis de dosis. Variables hemodinámicas basales.

Grupo Control

PA sistólica (mm Hg) 151 (12)

PA diastólica (mm Hg) 112 (11)

PA media (mm Hg) 128 (13)

Frecuencia cardíaca (lpm) 99 (11)

Grupo Bosentán Valor p

109 (6) 0,006

80 (6) 0,01

95 (7) 0,02

104 (12) 0,59

PA= presión arterial. Los valores están representados como media (DE)

Tabla 7: estudio de análisis de dosis. Valores hemodinámicos tras

administración de Big-ET.

PA sistólica (mm Hg)

Grupo Control

209 (11)

Grupo Bosentán

128 (3)

Valor p

< 0,0001

PA diastólica (mm Hg) 146 (1) 100 (5) < 0,0001

PA media (mm Hg) 171 (6) 115 (4) < 0,0001

Frecuencia cardíaca (lpm) 98 (9) 93 (3) 0,43

Incremento en la PA media (mm 42 (8) 20 (10) 0,05

Hg)

Incremento en la PA sistólica 58 (3) 19 (9) 0,002

(^ Hg)

Incremento en la PA diastólica 34 (12) 19 (10) 0,19

(^ Hg)

PA= presión arterial. Los valores están representados como media (DE).

Con estos datos se concluyó que, en nuestras condiciones experimentales,

una dosis de 30 mg/kg de bosentán por vía oral es capaz de atenuar de forma

significativa los efectos fisiológicos de la ET en el cerdo, considerándose esta

dosis como apropiada para su uso en el estudio del efecto antiproliferativo del

bosentán planteado en este proyecto.
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Figura 6: Variación en la presión arterial media entre un grupo de
animales tratado con bosentan 30 mg/kg/VO antes de la administración
de big-endotelina y un grupo control. El incremento de la presión
arterial es significativamente mayor en el grupo control.
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3. Grupos de estudio

Para el estudio del efecto antiproliferativo del bosentán como

consecuencia de la lesión vascular, los animales fueron asignados a 3 grupos de

tratamiento:

1) grupo control: no tratamiento farmacológico (n=10);

2) grupo de tratamiento sistémico con bosentán (n=9);

3) grupo de tratamiento local con bosentán (n=9).

Los animales del grupo control solo recibieron la dosis de heparina no

fraccionada inicial tras la canulación arterial y no recibieron ningún otro

tratamiento farmacológico durante ni después de la angioplastia. Los animales del

grupo de tratamiento sistémico fueron tratados durante los 30 días siguientes a la

intervención con bosentán administrado por vía oral (mezclado con pienso en

polvo) a una dosis única diaria de 1000 mg (aprox. 30 mg/kg para un animal de

30-35 kg de peso) comenzando dos horas antes de la angioplastia. Esta dosis está

basada en la demostración de una inhibición funcional significativa con bosentán

de los efectos de la big-ET en el subestudio descrito previamente.

Los animales del grupo de tratamiento local recibieron una dosis única de

bosentán (30 mg en 1 ml de suero salino isotónico), administrado a través de la

ventana del aterotomo y sobre la superficie vascular dañada inmediatamente

después de realizados los cortes en la pared arterial y antes de la retirada del

aterotomo. Esta dosis es empírica y se eligió por ser la máxima concentración

posible para el volumen total administrado a través de la ventana del aterotomo.

La infusión local se hizo de forma lenta (durante 1 minuto) y habiéndose

rellenado previamente el interior del aterotomo con la solución del fármaco para

asegurarse que, desde el inicio de la instilación local el fármaco entraba en

contacto con la superficie vascular dañada.
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4. Aterectomía direccional en coronarias porcinas

Tras inducción anestésica, intubación endotraqueal y ventilación

mecánica, se canuló la arteria femoral derecha donde se colocó un introductor

valvulado 10 French (Fast-cath, Diag Corporation, Minnetonka, MN, USA).

Previa administración de 100 U/Kg de heparina no fraccionada (Heparina 5%,

ROVI S.A., Madrid) por vía intraarterial, se realizó el sondaje selectivo de la

arteria coronaria izquierda o derecha utilizando un catéter guía 9,5 French (DVI,

Inc. Temecula, CA, USA). A continuación se avanzó una guía de angioplastia de

0.014" hasta el segmento proximal de la arteria coronaria a tratar, y sobre la guía

se avanzó el aterotomo direccional de Simpson (AtheroCath GTO 7F, DVI, Inc.

Temecula, CA, USA). Para inducir la lesión en la pared coronaria, se infló el

balón del dispositivo hasta una presión de 2 atmósferas y a continuación se realizó

un total de 4 avances de la cuchilla sobre la pared arterial sin modificar la posición

del aterotomo (figura 7). Tras desinflar el balón, se retiró el aterotomo y se realizó

una angiografia de control para valorar la permeabilidad del vaso lesionado.

5. Tratamiento /oca/ con el aterotomo direccional de

Simpson

Los animales asignados a tratamiento local con bosentán recibieron el

fármaco únicamente a través del aterotomo (figura 8). El aterotomo de Simpson

dispone de tres luces: una para permitir el paso de la guía de angioplastia, otra

para inflar y desinflar el balón y una tercera para permitir el purgado de la ventana

distal que permite el contacto entre la cuchilla y la pared vascular. La infusión

local se realizaba en este modelo experimental a través de esta última. Para ello,

antes de situar el dispositivo en el interior de la coronaria, esta luz era

debidamente purgada y después rellenada con la solución que contenía el fármaco

de estudio, en un total de 1 ml, para asegurar que todo el volumen administrado

durante la infusión en la pared arterial a través de la ventana del aterotomo

contenía la misma concentración del fármaco. Se dejaba conectada la jeringa con



Figura 7: Representación esquemática del procedimiento de

aterectomía. A: el aterotomo es situado en un segmento de la
coronaria libre de ramas laterales importantes. B: tras el inflado del
balón la cuchilla del dispositivo se apoya en la pared contralateral de
la arteria, se acciona el movimiento de la misma y se efectúan los
avances para lograr una lesión en la pared. C: en los animales
asignados a tratamiento local se infunde el fármaco antes del
desinflado del balón sobre la zona lesionada.



Figura 8: Detalle del extremo proximal del aterotomo de Simpson
(figura 8A), con la solución farmacológica preparada para la
infusión local (figura 8B).



la solución farmacológica conteniendo 1 ml adicional para la infusión local, para

su administración después de realizada la aterectomía (figura 8 A).

Tras realizar los cortes en la pared arterial tal y como se describe en el

apartado previo, se mantenía el balón del dispositivo inflado para asegurar una

correcta aposición de la ventana del aterotomo sobre la superficie vascular

dañada. En esta situación se infundía la solución conteniendo 30 mg de bosentán

en un volumen total de 1 ml a través de la luz del dispositivo.

6. Procesamiento y análisis morfométrico de /as muestras

Después de 30 días con dieta normal administrada ad livitum, los animales

fueron sacrificados y sus arterias coronarias se procesaron para valoración

histomorfométrica de la respuesta mioproliferativa tras la angioplastia coronaria.

En el momento del sacrificio, se anestesiaron de nuevo los animales y tras

intubación endotraqueal y ventilación mecánica, se les practicó una esternotomía

media seguida de clampaje de la aorta ascendente, apertura de drenaje venoso y

perfusión a presión fisiológica (80 mmHg) de las arterias coronarias con una

solución de PBS (tampón fosfato salino, 1 1) seguida de paraformaldehido al 4%

hasta la correcta fijación en distensión del árbol coronario. Después se procesaron

los segmentos coronarios intervenidos para histomorfometría realizándose 10

secciones transversales a intervalos de 2 mm en cada área vascular de interés.

Todas las secciones fueron teñidas convencionalmente con hematoxilina-eosina,

tinción tricrómica de Masson y orceína. Para la estimación del grado de daño

vascular inducido por la aterectomía, se utilizó una clasificación basada en el

"score" previamente publicado por Schwartz y cols,58 con las modificaciones

necesarias para ajustarse a las características específicas del dispositivo de

angioplastia utilizado en nuestro estudio (tabla 8). En el análisis morfométrico se

midió el área del vaso (área contenida en la lámina elástica externa -LEE), el área

de neoíntima, el área de la capa media y el área de la luz. Todas las mediciones se

realizaron en la sección con mayor grado de lesión en cada arteria y en un

segmento de referencia sin lesión de la pared vascular.
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Tabla 8: Clasificación o"score" del grado de lesión de la pared arterial.

Grado Hallazgos

0 Ausencia de daño vascular

1 Daño limitado a la íntima. LEI íntegra.

2 LEI rota. Afectación <_25% de la circunferencia del vaso. La

adventicia está respetada.

3 LEI rota. Afectación >25% de la circunferencia arterial. La

adventicia está respetada.

4 LEE rota. Afectación <_25% de la circunferencia del vaso.

5 LEE rota. Afectación >25% de la circunferencia del vaso.

LEI =lámina elástica interna, LEE =lámina elástica externa.

Para el análisis morfométrico se excluyeron aquellas arterias sin lesión

vascular apreciable o con lesión leve sin discontinuidad de la lámina elástica

interna (LEI) (score < 2), ya que al igual que en otros modelos experimentales

similares, es necesario la existencia de lesión vascular significativa, con rotura al

menos de la LEI, para inducir una respuesta mioproliferativa suficiente y

susceptible de inhibición con intervenciones farmacológicas o de otro tipo.58 Las

mediciones morfométricas fueron realizadas por dos investigadores de forma

independiente y los valores discrepantes fueron resueltos mediante consenso y

participación de un tercer investigador. Para el análisis morfométrico se utilizó el

programa informático Qwin de Leica v. 5,0 (Leica Imaging Systems Ltd,

Cambridge, Inglaterra).

7. Inmunohistoquímica para endotelina en /a pared

vascu/ar

Para la localización inmunohistoquímica de endotelina en la pared

vascular, se escogió la sección con mayor daño de la pared en cada una de las

arterias tratadas. Las secciones así seleccionadas fueron desparafinadas,

rehidratadas e incubadas durante 30 minutos a temperatura ambiente con una
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solución de albúmina bovina al 3% y solución salina tamponada Triton-X O,SM

Tris (TBT) al 0,05%. Después, las secciones se incubaron durante la noche con

una dilución 1:800 de un anticuerpo policlonal de conejo anti-ET-1 (Peninsula

Laboratories, Inc., Belmont, USA). Posteriormente, se incubaron durante 20

minutos con un anticuerpo secundario marcado con biotina (anticuerpo de ratón

antiinmunoglobulina de conejo) según las directrices del fabricante. A

continuación y tras un lavado, las secciones se incubaron durante 20 minutos con

estreptavidina fosfatada alcalina. Después, la actividad fosfatasa se pone de

manifiesto utilizando un colorante rojo (Fast Red chromogen, Sigma, St Louis,

USA) que tiñe las zonas de inmunoreacción del anticuerpo primario con el

antígeno específico, en nuestro caso la endotelina. Finalmente, las secciones

fueron teñidas suavemente con hematoxilina de Mayer. Como controles, se

utilizaron secciones de tejido incubadas con el anticuerpo primario previamente

tratado con una solución de lOnM de ET-1 y secciones incubadas con suero

normal de conejo en lugar de anticuerpo primario.

8. Análisis estadístico

Se comparó la respuesta proliferativa tras la lesión vascular en los 3 grupos

de tratamiento considerándose el área neointimal en términos absolutos como

variable dependiente. Las variables continuas se compararon, por grupos de

tratamiento, con el test de Kruskal-Wallis.

Se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para la evaluación de la

proliferación neointimal en los distintos grupos de tratamiento, utilizando en el

modelo como variables independientes el score o grado de lesión vascular, el área

de referencia del vaso, y el área total del vaso en la zona de lesión para la

corrección de las posibles diferencias en el tamaño de los vasos y los cambios

geométricos debidos al corte en la pared arterial. Se evaluaron las interacciones

entre tratamiento y las variables independientes. Se presentan los betas ajustados y

su intervalo de confianza al 95%. Se consideraron significativos los valores de p

inferiores a 0,05.
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V. RESULTA^OS

Durante la angioplastia coronaria 2 animales fallecieron debido a oclusión

trombótica aguda y fibrilación ventricular (1 en el grupo de tratamiento local y 1

en el grupo de tratamiento sistémico). Además, se excluyeron del análisis

morfométrico 2 arterias en el grupo control y 3 arterias en el grupo de tratamiento

local por no presentar lesión de la pared arterial más allá de la LEI a pesar de

haber realizado la aterectomía coronaria, y 1 arteria más en cada uno de los 3

grupos de tratamiento por presentar una rotura vascular masiva (afectando a la

práctica totalidad de la circunferencia arterial) haciéndose imposible la realización

de las mediciones morfométricas descritas. Componen pues, finalmente, los

grupos de estudio 7 arterias en el grupo control, 7 arterias en el grupo de

tratamiento sistémico, y 4 arterias en el grupo de tratamiento local.

1. Tamaño del vaso, grado de lesión y proliferación

neoinfimal

En la tabla 9 se detallan las mediciones morfométricas realizadas en los 3

grupos de estudio. Como dato a destacar, se observó de manera generalizada un

aumento significativo en el área del vaso en el segmento sometido a la

aterectomía, con respecto al área del vaso en la zona de referencia en los tres

grupos de estudio (área del vaso en el segmento lesionado 4,16 ± 1,40 mm2; área

del vaso en el segmento de referencia 3,25 ± 1,52 mm2, p= 0,026). Existía una

correlación positiva entre este incremento, o estiramiento del vaso, producido por

la aterectomía y el área de proliferación neointimal medida a los 30 días de la

intervención (r = 0,69; p<0,001) (Figura 9). También se encontró una correlación

positiva entre el grado de lesión valorado mediante el score, y el área de

proliferación neointimal (r = 0,71 ; p<0,001) (Figura 10).
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Tabla 9: Variables morfométricas medidas en los tres grupos de estudio.

Los valores están representados como medias (desviación estándar).

Control Sistémico Local P (k-w)

(n = 7) (n = 7) (n = 4)

Área LEE-ref (mm`) 3,07 (1,98) 3,61 (1,49) 2,91 (0,48) 0,53

Área LEE-les (mm2) 4,09 (1,70) 4,59 (1,24) 3,54 (1,10) 0,39

Score 4,6 (0,8) 4,6 (0,8) 4,0 (1,2) 0,59

Área neoíntima (mm2) 1,60 (1,10) 1,15 (0,53) 1,13 (0,80) 0,69

Neoíntima/Área LEE-les 0,37 (0,14) 0,26 (0,12) 0,30 (0,19) 0,30

LEE-les = lámina elástica externa del segmento lesionado. LEE-ref = lámina

elástica externa del segmento de referencia.

2. Tratamiento con bosentán y proliferación neointimal

En términos absolutos el área de neoíntima fue algo mayor en el grupo

control que en ambos grupos de tratamiento, pero esta diferencia no fue

estadísticamente significativa (tabla 9). Cuando la respuesta proliferativa se

corrigió para el tamaño del vaso (relación neoíntima/área de LEE) se observó una

tendencia a una menor respuesta proliferativa en los dos grupos de tratamiento

(0,30 ± 0,19 en el grupo local y 0,26 ± 0,12 en el grupo sistémico, frente a 0,37 ±

0,14 en el grupo control), a pesar de un grado de daño similar (score 4,6 ± 0.8 en

grupo control, 4,0 ± 1,2 en grupo local y 4,6 ± 0,8 grupo sistémico).

Se construyó un modelo de regresión lineal múltiple incluyendo los dos

grupos de tratamiento, el score de daño y áreas de LEE en el segmento de

referencia y en el segmento de lesión (tabla 10). Mediante este análisis se observó

una correlación negativa independiente significativa entre el tratamiento sistémico

con bosentán y el grado de proliferación neointimal (coeficiente beta =-0,56

mm2; IC 95% -1,1/-0,02; p= 0,045). Por otro lado, no se observó correlación

significativa entre el tratamiento local con bosentán y el área neointimal

(coeficiente beta =-0,02 mm2; IC 95% -0,67/0,64; p= 0,96). El gráfico de la
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figura 11 expresa la relación entre el tamaño del vaso y la proliferación neointimal

observada en los 3 grupos de estudio. Se observa que la pendiente de la relación

entre el área de neoíntima y el tamaño de la arteria era significativamente menor

en el grupo de tratamiento sistémico comparado con el grupo control y el grupo de

tratamiento local (p = 0,001). Para un análisis más preciso de los efectos del

tratamiento sistémico con bosentán sobre la proliferación neointimal se construyó

un segundo modelo de regresión lineal múltiple que incluye la interacción entre el

grupo de tratamiento sistémico y el área de LEE (interacción grupo sistémico-área

LEE). Los datos se encuentran reflejados en la tabla 11. En la figura 12 se

muestran ejemplos representativos de las secciones arteriales de cada grupo.

Tabla 10: Análisis de regresión para el estudio del área de neoíntima (RZ

= 0,78; p = 0,001)

Coeficiente B IC 95% P

Univariado

Control x Sistémico -0,44 -1,41 / 0,53 0,53

Control x Local -0,46 -1,60 / 0,68 0,40

Área LEE-les 0,38 0,14 / 0,62 0,005

Área LEE-ref 0,09 -0,20 / 0,38 0,51

Score 0,65 0,26 / 1,03 0,003

Multivariado

Control x Sistémico -0,56 -1,11 / -0,02 0,045

Control x Local -0,02 -0,67 / 0,64 0,96

Área LEE-les 0,54 0,24 / 0,84 0,002

Área LEE-ref -0,28 -0,52 / -0,04 0,024

Score 0,34 -0,01 / 0,70 0,054

LEE-les = lámina elástica externa medida en el segmento lesionado; LEE-ref =

lámina elástica externa medida en el segmento de referencia,
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Figura 12: Secciones representativas (orceína) de los animales tratados con
bosentán por vía sistémica (I), bosentán administrado por la ventana del
aterotomo (II) y control (III). Se observa como la administración del
fármaco por vía oral reduce la cantidad de neoíntima en comparación con
los demás grupos, a pesar de una profundidad de corte similar (daño a la
adventicia).
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Tabla 11: Análisis de regresión lineal múltiple incluyendo la interacción

entre área de LEE y asignación a grupo de tratamiento sistémico (RZ =

0,91; p< 0,001). La variable dependiente es el área de neoíntima.

Coeficiente B IC 95% p

Control x Sistémico 1,045 -0,40 / 2,49 0,13

Interacción grupo-área LEE -0,37 -0,68 / -0,06 0,026

Área LEE-les 0,77 0,51 / 1,03 0,0001

Área LEE-ref -0,34 -0,54 / -0,14 0,005

Score 0,30 -0,03 / 0,62 0,068

LEE-les = lámina elástica externa medida en el segmento lesionado; LEE-ref =

lámina elástica externa medida en segmento de referencia. Interacción grupo-área

LEE representa la variable construida a partir de la interacción entre el tratamiento

sistémico con bosentán y el tamaño del vaso.

3. Inmunolocalización de la endotelina en la pared

vascular.

Las secciones controles incubadas con suero de conejo normal o con

anticuerpo primario preincubado con ET-1 no demostraron tinción específica

alguna. En los segmentos no dañados de los vasos se observó inmunoreactividad

para ET en el endotelio y en la adventicia, en zonas adyacentes a las células

endoteliales capilares. En las zonas dañadas, se encontró tinción para ET también

en el tejido neointimal, sobre todo en los bordes rotos de la capa media. Mediante

una escala semicuantitativa de tinción roja de leve a moderada y severa, se

demostró que las arterias de los animales tratados con bosentán oral tenían menos

zonas ET-positivas que los animales tratados con bosentán local o los del grupo

control (figura 13).
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Figura 13: Inmunohistoquímica para endotelina-l.

(A) Segmento arterial de un animal control: abundante ET-1

(tinción en rojo) en el tejido neointimal (flecha) y en la adventicia

(*). (B) animal tratado con bosentán oral. Se observa menor

tinción de ET-1 en tejido neointimal (flecha) y adventicia (*) (A y
B= x250). (C) y(D) las imágenes A y B, respectivamente, están

magnificadas (x400); se observa una imagen más cercana del tejido

neointimal.
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VI. DISCUSIÓN

En el presente estudio se analizan los efectos del antagonismo de los

receptores ETA y ETB con bosentán sobre el proceso de reparación vascular en un

modelo porcino de lesión coronaria. Se evaluó el papel del fármaco administrado

por vía oral y también a través de la instilación local directamente sobre la zona de

lesión, haciendo uso de ciertas características especiales del aterotomo

direccional. Los datos obtenidos demuestran que la administración oral de

bosentán inhibe parcialmente la proliferación neointimal que sigue a la

intervención coronaria en este modelo experimental. La cantidad de tejido

neointimal, medido por el área de neoíntima a los 30 días de la angioplastia, se

correlacionó de forma positiva con el incremento del área del vaso en la zona de

lesión y con la profundidad del corte realizado. Después de la corrección para

estos dos indicadores del grado de lesión vascular, y también para el tamaño total

del vaso, la formación de neoíntima fue significativamente menor en los animales

tratados con bosentán oral que en los animales del grupo control (tablas 10 y 11).

Por otro lado, la vía de administración local utilizada en este estudio resultó

ineiicaz reduciendo la proliferación neointimal tras la intervención coronaria.

1. Aterectomía direcciona/ y proliferación neointimal

En este estudio se utilizó la aterectomía direccional como herramienta de

lesión vascular. En el modelo porcino de reestenosis coronaria la forma más

frecuente de inducir la lesión es la dilatación con balón y, más recientemente, la

implantación de stents sobredimensionados. No obstante, se decidió utilizar el

aterotomo de Simpson en base a una serie de potenciales ventajas. En primer

lugar, por la posibilidad de conseguir un daño más severo y controlable que el

producido por el balón de angioplastia o los stents. De hecho, en más de la mitad

de las muestras arteriales el corte llegaba a la adventicia, en contraste con la

severidad del daño conseguido en otros estudios similares, donde la lesión suele

limitarse a la capa media.sa,zsi Considerando que la profundidad y extensión del

daño se correlacionan con la severidad de la respuesta reparadora,as,sa se puede
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inferir que este método induce una reacción vascular muy apropiada para la

evaluación de fármacos con potencial antiproliferativo. En contrapartida, el

número de animales con muestras válidas para el análisis final era más reducido

que lo esperado, ya que 5 de los 28 cerdos no pudieron ser utilizados debido a la

agresividad de la técnica, incluyendo 2 animales fallecidos debido a

complicaciones agudas de la intervención coronaria. Con respecto a estos últimos

datos, cabe reseñar que la no utilización de agentes antiplaquetarios en nuestros

experimentos pudo influir en la tasa de trombosis aguda.

La severidad del daño vascular con la aterectomía, medida por el score

diseñado en este estudio, tenía una correlación positiva clara con el grado de

proliferación (R = 0,71; p< 0,001), de una forma similar a la observada en otros

estudios.45 Sin embargo, la clasificación del grado de lesión no fue la única

variable utilizada para la cuantificación del daño. La aterectomía direccional, al

modificar la arquitectura vascular, produce un aumento global de la circunferencia

del vaso como parte del mecanismo de dilatación.41'4z En este estudio se pudo

comprobar una relación muy estrecha entre esta dilatación y la severidad del daño,

y consecuentemente una correlación clara con el grado de proliferación neointimal

en todos los grupos de estudio (R = 0,69; p< 0,001). Estos hallazgos parecen

específicos de la aterectomía, ya que no están descritos en otros modelos

experimentales. Para permitir una correcta valoración de los efectos del fármaco

en este modelo, esta expansión de la circunferencia arterial fue una de las

variables incorporadas al análisis multivariado.

Además de las consideraciones relacionadas a la severidad de la lesión, la

aterectomía aportaba como ventaja adicional la posibilidad de, con el mismo

dispositivo de dilatación, realizar una infusión local del fármaco a elevadas

concentraciones y que impactara contra la pared arterial. A pesar de que existen

dispositivos específicamente diseñados para el tratamiento farmacológico local, la

utilización de la ventana del aterotomo permitía infundir la droga en el exacto

sitio de la lesión y además de una forma menos costosa. Este estudio no estaba

diseñado para analizar la eficacia de esta metodología como vehículo de

instilación de drogas y en este sentido se desconoce el tiempo de permanencia del

fármaco en el local de infusión. No se puede descartar, por lo tanto, que una de las



86

razones para el fracaso del grupo de bosentán local en inhibir el crecimiento

neointimal podría ser la escasa actuación del fármaco en el sitio de lesión.

Por último, con respecto al modelo experimental con stents

intracoronarios, la aterectomía direccional cuenta con la ventaja de un coste

económico mucho más reducido, ya que un mismo aterotomo puede servir para

varios experimentos. Además, la preparación histológica de las arterias sometidas

a aterectomía no necesita ningún dispositivo especial para el corte de las muestras,

como en el caso de los stents intracoronarios. En la época en que se diseñó este

estudio, el desarrollo de los stents recubiertos por polímeros que pueden servir

como vehículo de tratamiento local estaba en su fase más preliminar.

2. Anfagonismo de /os receptores de endotelina y

proliferación neointimal: estudios previos

La mayoría de los datos que apoyan un papel antiproliferativo de la

inhibición de la ET-1 procede de experimentos con fármacos selectivos para los

receptores ETA.ZZ1 El receptor ETA es el que predomina en las CML y es el

principal mediador de la respuesta vasoconstrictora y proliferativa producida por

la ET-1. Por otro lado, el receptor ETB tiene, en condiciones fisiológicas, una

acción relajante del músculo liso y antiproliferativa, mediada de forma indirecta a

través del endotelio.203 Teniendo en cuenta estos factores, parecería más

apropiado el bloqueo selectivo ETA. Sin embargo, los receptores ETB también

están presentes en las CML en una concentración variable que depende de la

especie animal y de las condiciones experimentales, donde ejercen una acción

similar a la de los receptores ETA.2os El equilibrio habitual entre los efectos de los

dos subtipos de receptores puede estar alterado cuando ya se ha avanzado en el

proceso de aterosclerosis o reestenosis, condiciones en las que aumenta la

subpoblación de receptores ETB en la pared vascular58 y en las que no se cuenta

con un endotelio funcionalmente normal. El presente estudio demuestra por

primera vez en el modelo porcino de angioplastia coronaria que un antagonista

mixto ETABTB de los receptores de ET-1 es capaz de atenuar la respuesta celular.

No es posible, sin embargo, comparar la magnitud de estos efectos con los
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producidos por los bloqueantes selectivos ETA en otros trabajos. La controversia

sobre la estrategia antiproliferativa más eficaz, en concreto, antagonismo dual

ETA/ETB o selectivo ETA, solo se podrá resolver con estudios específicamente

diseñados.

Los resultados aquí presentados contrastan con los de un estudio reciente

en el que se evalúa un bloqueante mixto ETA/ETB (L-749,329) en un modelo

porcino de daño vascular con stents,251 en el que se observó una reducción no

significativa de la proliferación neointimal. Estas diferencias se pueden explicar

por varios factores. En primer lugar, el tipo y el grado de daño producido por la

aterectomía direccional es considerablemente diferente del que produce la

implantación de stents. A1 realizarse un corte profundo de parte de la pared

arterial, con pérdida de parte de las tres capas de la arteria, incluida la lámina

elástica externa, se induce la formación de una cantidad de tejido de reparación

mucho mayor que la provocada por las fracturas puntuales de los stents sobre la

estructura vascular. De hecho, en el estudio del L-749,329251 el score medio

estimado en el grupo de tratamiento con el fármaco era de 2,07, lo que refleja

daño de la lámina elástica interna y de la capa media, con rotura de la lámina

elástica externa en la minoría de los casos. Es posible, por lo tanto, que el mayor

grado de lesión y mayor volumen de tejido neointimal formado permita una mejor

apreciación de los efectos antiproliferativos del antagonismo de la ET-1. En

segundo lugar, entre los dos estudios se han utilizado métodos diferentes de

cuantifcar el tejido neointimal formado. La práctica de medir el grosor de la

neoíntima en lugar del área, como utilizado en el estudio con L-749,329, puede

llevar a diferentes conclusiones. En general, es más dificil observar diferencias en

el cambio de la cantidad de tejido midiendo solamente su grosor. En el caso de la

aterectomía direccional se produce un corte selectivo en la pared que tiene

profundidad variable y, a diferencia de la implantación de stents, la proliferación

neointimal no es uniforme a lo largo de la circunferencia del vaso, por lo que las

mediciones del área son las únicas válidas. Por último, las diferentes vías de

administración del fármaco (oral frente a intravenosa) pueden haber resultado en

una distribución diferente del antagonista de la ET-1 en los tejidos diana,

favoreciendo la mayor eficacia del bosentán en nuestro estudio.2s'
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3. Tratamiento local frente a tratamiento sistémico

En el presente trabajo se intentó aprovechar las características del

aterotomo para infundir el fármaco directamente sobre el lugar de la lesión. Esta

técnica permite utilizar de forma sencilla un mismo dispositivo para inducir la

lesión coronaria y el tratamiento local con fármacos, aunque es importante reseñar

que no ha sido evaluada previamente en otros estudios. El bosentán se administró

en una única dosis a elevadas concentraciones, pocos segundos después de los

cortes en la pared arterial. En estas condiciones experimentales no se observó una

reducción del área de neoíntima respecto al grupo control.

La administración local de fármacos para la prevención de la reestenosis es

una alternativa muy atractiva de tratamiento, ya ensayada por varios grupos de

investigadores y con algunos resultados positivos, básicamente en estudios

preclínicos. En muchos casos, el tratamiento local supone la utilización de un

catéter diferente del utilizado para tratar las estenosis coronarias, lo que representa

un coste adicional y aumenta la complejidad de la revascularización percutánea,

además de no asegurar que toda la superficie vascular dañada esté adecuadamente

cubierta con el fármaco. Por este motivo, los dispositivos que pueden servir al

mismo tiempo para el tratamiento percutáneo de las lesiones y para la aplicación

local de sustancias antiproliferativas tienen un interés evidente. En este contexto,

el recubrimiento de los stents con fármacos con potencial antiproliferativo,

recientemente incorporado al campo experimental y clínico, representa el mayor

avance en la búsqueda de una solución eficaz de la reestenosis.16s°'6'

Son varias las razones que explicarían la falta de efecto antiproliferativo

del bosentán administrado por vía local y en dosis única en la pared arterial en

nuestro estudio. El aumento en la expresión de receptores de ET-1 en la pared

vascular tiene lugar entre los días 1 y 3 para el receptor ETB y 3 y 7 para el

receptor ETA tras la angioplastia, según un estudio hecho en un modelo de

angioplastia carotídea en ratas.219 Esta secuencia temporal de eventos sugiere que
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una inhibición muy precoz y no continuada de estos receptores no actuaría durante

todas las etapas en que la ET-1 pueda jugar su papel en el proceso reparador de la

pared vascular. En nuestro estudio, no se valoró el tiempo de permanencia del

bosentán instilado en la pared vascular, y, a pesar de infundirse el fármaco con la

arteria coronaria ocluida y la ventana del aterotomo firmemente incrustada en la

pared vascular, no se puede descartar que una vez retirado el catéter de

aterectomía se produzca un rápido lavado del fármaco hacia la circulación distal.

Finalmente, no se puede descartar tampoco que la aplicación directa del fármaco

sobre la pared tuviera un efecto tóxico o irritante que contrarrestara cualquier

efecto antiproliferativo. De todos modos, no sería adecuado extrapolar estos

resultados a otras estrategias de tratamiento local con bosentán. Reconociendo la

eficacia del fármaco por vía sistémica, es razonable suponer que alguna forma de

administración local más eficaz que la presentada en este trabajo, en una

plataforma de liberación lenta como pudiera ser un stent recubierto de polímero,

sería una aproximación más atractiva que el tratamiento oral a dosis elevadas y

con potencial para efectos adversos.

4. Integración de los resultados en la fisiopatología de la

reestenosis coronaria

Los resultados de este estudio confirman la hipótesis previa de una acción

antiproliferativa del bosentán en el tejido vascular. Con base en los mecanismos

biológicos involucrados en la aterogénesis y reestenosis, se entiende que las ET

tienen un papel muy precoz en la transformación y proliferación celular y,

posteriormente, en la formación de la matriz extracelular (figura 14). La ET-1 es

liberada inicialmente por el endotelio en respuesta a una lesión, como el

estiramiento del vaso producido por el dispositivo de dilatación coronaria o

cambios en el estrés de corte.196''9^ Además, una vez producida la respuesta

trombótica, algunos mediadores procoagulantes como la trombina, pueden

potenciar la liberación -de ET-1.296'29^ A su vez, la activación plaquetaria y de

células inflamatorias promueven un estímulo adicional a la producción de ET-1 a
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través de los mismos mediadores bioquímicos que estimulan la transformación y

proliferación de las CML, como factores de crecimiento e interleuquina-1,298-300

La participación de la ET-1 en el proceso de reparación vascular se ve

reflejada en el incremento de sus concentraciones en los segmentos arteriales

sometidos a aterectomía, especialmente en el tejido neointimal formado, como ha

quedado demostrado en este trabajo y en otros estudios.221,249,aso La población de

receptores de ET-1, tanto ETA cuanto ETB, aumenta aproximadamente tres veces

con respecto a los segmentos de referencia no dañados después de una

angioplastia con balón en el modelo porcino.250 En cultivos in vitro de CML se ha

visto que la densidad de estos receptores se correlaciona de modo positivo con la

capacidad proliferativa.3oi

Las ET estimulan de forma directa los monocitos circulantes y macrófagos

activados.21s'216 La atracción de estas células al sitio de lesión tiene la propiedad

de magnificar la respuesta proliferativa, a través de la liberación de factores de

crecimiento, interleuquinas y factor de necrosis tumora1.302 Las ET también

promueven de forma directa la proliferación de CML21^'Zls'3oi y fibroblastos,3o3

Los mecanismos de actuación de las ET sobre la proliferación celular aun son

pobremente conocidos. Se ha sugerido que la actividad mitogénica se produce por

la activación de la proteina quinasa C,3o5,306 Recientemente se ha identificado que

la mitogénesis inducida por las ET es dependiente de la entrada de calcio en la

célula a través de canales de calcio no voltaje-dependientes.3o6'30^ Es probable, por

lo tanto, que el mecanismo implicado tenga relación con cambios estructurales

producidos en estos canales de calcio a raíz de la unión de las ET a sus receptores

en CML, cuando estas células pasan de un fenotipo contráctil a un estado

sintético/proliferativo.3os

Por lo tanto, las ET, a través de su efecto sobre los receptores ETA y ETB ,

tienen un papel mediador claro en la formación de la respuesta a la lesión

vascular, empezando por la fase más inicial de activación de plaquetas y células

inflamatorias, hasta la transformación y proliferación de los grupos celulares

implicados en la construcción del tejido de reparación.
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5. Limitaciones del presente trabajo experimental

El presente trabajo tiene las limitaciones propias de los modelos

experimentales de reestenosis. Una de las más importantes está en el hecho de

inducir una lesión sobre una arteria sana. Si bien la respuesta proliferativa

obtenida en estas arterias permite evaluar la actividad del fármaco, se desconoce si

este efecto sería el mismo en coronarias con alto contenido de material

aterosclerótico y en las que, por lo tanto, pueden participar otros mediadores

bioquímicos en el proceso de reparación vascular. Además, la presencia de otros

factores moleculares o genéticos de los pacientes con aterosclerosis pueden

intervenir directamente en el proceso, como la mayor presencia de lipoproteínas

de baja densidad oxidada, la hiperinsulinemia o la hipertensión arterial.

A pesar de que se considera el modelo porcino el más idóneo para el

estudio de la reestenosis, en este modelo experimental existe dificultad para

realizar estudios a más largo plazo. El análisis más detallado de la respuesta a la

lesión implicaría la evaluación de los efectos del remodelado sobre la luz arterial.

La constricción de la adventicia es la responsable por el mayor componente de

pérdida luminal después de una angioplastia con balón36'^ y probablemente

también tras aterectomía direccional.ab'a' Aunque el período de 4 semanas

utilizado en este y en la mayoría de los estudios experimentales de reestenosis es

suficiente para apreciar los efectos del fármaco sobre la proliferación celular,

puede que la observación completa de los mecanismos involucrados en la pérdida

luminal necesitara un tiempo más prolongado.52 De todos modos es en las

primeras semanas tras lesión cuando tiene lugar la máxima actividad proliferativa,

tanto de CML cuanto de miofibroblastos, que son los promotores finales de la

mayor parte de los fenómenos que ocurren en reparación vascular postlesión.

Dadas las diferencias entre la respuesta vascular producida por la

aterectomía direccional y aquella secundaria a los stents, particularmente en lo

que se refiere a la presencia permanente de material protésico en la pared arterial,

no se puede asegurar que los efectos antiproliferativos del bosentán fueran de la

misma magnitud si el fármaco fuera utilizado en una arteria tratada con stent. Por

otro lado, dado que la reestenosis producida después de la colocación de un stent
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se debe en casi su totalidad a la proliferación de tejido neointimal, es razonable

considerar que el antagonismo dual ETA/ETB debiera ser igualmente eficaz.

En este estudio no se observaron diferencias en las complicaciones

relacionadas a la intervención coronaria entre el grupo que recibió tratamiento

local con bosentán y los demás grupos. No obstante, el tamaño de la muestra no

permite descartar un efecto tóxico directo producido por el fármaco o un daño

mecánico adicional inducido por el volumen administrado sobre la pared arterial.

Tras el análisis de los datos morfométricos, que demuestran ausencia de

beneficios del tratamiento local con respecto a la inhibición del crecimiento

neointimal, se optó por no ampliar este grupo de estudio.

6. Implicaciones clínicas de nuestros resultados

El papel antiproliferativo del bosentán demostrado en el presente trabajo

tiene implicaciones sobre la reestenosis y también sobre otros procesos

relacionados con la respuesta vascular a la lesión endotelial, como la aterogénesis

y la hipertensión arterial.

La posibilidad de atenuar la reestenosis tras intervención coronaria

percutánea con un antagonista de la ET-1 es una de las más importantes

implicaciones. Desde los primeros años de la angioplastia la búsqueda de una

alternativa farmacológica para la reestenosis ha sido incesante. El bloqueo de los

receptores de ET aparece como una vía más a explorar en estudios clínicos

específicamente diseñados. No obstante, antes de plantear un ensayo clínico con

bosentán oral con un tamaño suficiente para demostrar un beneficio sobre la

reducción de la reestenosis deben considerarse algunas cuestiones. En primer

lugar, es ampliamente reconocido que varios de los fármacos que fracasaron en

reducir los fenómenos clínicos relacionados con la reestenosis tuvieron

previamente un resultado favorable en modelos experimentales.66 En algunos
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casos el modelo experimental previamente utilizado era probablemente

inapropiado.ba'6s En otras situaciones, las dosis utilizadas eran excesivamente altas

para su aplicación en el terreno clínico. Esta última puede ser una limitación

importante para un ensayo con bosentán por vía sistémica. Si se planteara un

estudio clínico con bosentán por vía oral éste debería realizarse con una dosis muy

inferior a la utilizada en este trabajo para evitar la aparición de efectos

secundarios, por lo que no se podria asegurar la inhibición suficiente de la

respuesta vascular a la angioplastia. De hecho, en un ensayo clínico de

insuficiencia cardíaca, en el que se utilizaron dosis orales de bosentán

proporcionalmente inferiores a las de este estudio, la mayor frecuencia de

elevación de transaminasas en el grupo tratado con bosentán obligó a la

interrupción prematura del estudio.ZSZ Por lo tanto, antes de elaborar un ensayo

clínico aleatorizado con bosentán por vía oral los beneficios sobre la proliferación

neointimal deberían confirmarse, quizá en un estudio piloto, con una dosis inferior

a la del presente estudio.

En segundo lugar, la situación actual en que se encuentra la investigación

para la reestenosis, hace dificil justificar un ensayo clínico con cualquier fármaco

administrado por vía sistémica. Recientemente se han dado a conocer los

resultados de algunos estudios con stents especiales recubiertos de un polímero

biocompatible que puede contener agentes antiproliferativos, como el sirolimus o

el paclitaxe1.16'-l^o Los resultados a los 6 meses con el stent de sirolimus

demuestran ausencia de cualquier crecimiento neointimal apreciable por ecografia

intravascular en el interior del stent. ^ 67 La posibilidad de conseguir una tasa de

reestenosis de 0% ha llevado al entusiasmo tanto de investigadores como de

cardiólogos intervencionistas y clínicos. Aunque hacen falta más datos antes de

concluir que la reestenosis ha dejado de ser un problema y que estos dispositivos

son seguros a largo plazo, es muy poco probable que un fármaco administrado por

vía oral consiga resultados tan atractivos como los presentados hasta ahora. No

obstante, no todos los fármacos antiproliferativos son eficaces en la superficie de

un stent (actinomicina D- datos todavía no publicados). En este sentido, es

posible que determinados agentes sean directamente tóxicos y funcionen como un

estímulo más a la respuesta trombótica e inflamatoria en las concentraciones

necesarias para obtener un efecto antiproliferativo. Dado el efecto
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antiproliferativo del bosentán administrado por vía sistémica, sería interesante

comprobar si el mismo fármaco administrado en la plataforma de un stent podría

inhibir el crecimiento neointimal de forma suficiente para tener un impacto sobre

la reestenosis. Además, agentes como el bosentán u otros antagonistas de la ET-1

podrían actuar también como vasodilatadores coronarios previniendo el espasmo

distal en la coronaria tratada. Por otro lado, hay que reconocer que no todas las

lesiones son abordables con stents. Algunas coronarias muy tortuosas o

calcificadas, lesiones ostiales o en bifurcación, con cierta frecuencia son tratadas

solamente con balón o dispositivos de aterectomía. La disponibilidad de un

tratamiento sistémico eficaz en la reducción de la reestenosis es deseable por lo

tanto para estas situaciones, aun con la disponibilidad de stents farmacoactivos.

Además de las implicaciones de este estudio sobre la investigación de la

reestenosis, hay que considerar los posibles efectos del antagonismo de las ET en

otras afecciones vasculares. Numerosos estudios apoyan la relación etiopatogénica

entre el sistema de ET y la enfermedad aterosclerótica.3o9 Así, se ha demostrado

una relación entre la expresión de ET en células endoteliales y la presencia de

lipoproteínas oxidadas de baja densidad.42 La ET-1, además de un efecto directo

sobre las CML y sobre la síntesis de colágeno,31o puede participar indirectamente

en la formación de tejido aterosclerótico mediante interacción con otros

mediadores bioquímicos, como factores de crecimiento299 y angiotensina II.311 Las

conclusiones obtenidas con bosentán y con otros antagonistas de la ET sugieren la

hipótesis de un papel de este grupo de fármacos en la prevención de la

enfermedad aterosclerótica, que debiera ser corroborada en estudios clínicos.

El antagonismo de las ET es una vía atractiva para controlar la

hipertensión arterial. Aparte de la eficacia de este grupo de fármacos como

antihipertensivos,27 el bloqueo de los receptores de ET podría aportar un control

directo sobre la hipertrofia del músculo liso vascular y del ventrículo

izquierdo,266'zb' elementos que alteran negativamente el pronóstico.

En resumen, los hallazgos de este estudio confirman que el bloqueo de los

receptores de ET es una alternativa a explorar en estudios clínicos apropiados para

la prevención de la reestenosis postangioplastia coronaria y posiblemente en la
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prevención de otras enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis, la

hipertensión arterial o la insuficiencia cardíaca.
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VII. CONCLUSIONES

1. La aterectomía direccional es un método válido de inducir lesión arterial

en coronarias porcinas, en general más agresivo que los modelos

experimentales basados en la dilatación con balón o implantación de

stents.

2. La cantidad de neoíntima tras aterectomía direccional en coronarias

porcinas es proporcional a la profundidad del corte sobre la pared vascular

y al estiramiento o sobredilatación de la arteria en la zona de angioplastia.

3. La administración de fármacos a través del dispositivo de aterectomía

direccional es factible y permite el tratamiento local en el sitio donde se ha

inducido la lesión, inmediatamente después de la misma.

4. En el tejido neointimal formado tras angioplastia coronaria la expresión de

endotelina está aumentada, sobre todo alrededor de las zonas de rotura de

la capa media de la pared vascular.

5. La administración oral de bosentán, un antagonista de los receptores ETA y

ETB de ET, reduce de forma significativa la cantidad de neoíntima que se

forma tras lesión vascular en un modelo porcino.

6. La administración local del mismo fármaco en dosis única sobre la

superficie vascular dañada durante la intervención coronaria resulta

ineficaz en reducir la cantidad de neoíntima en este modelo porcino de

lesión vascular.

7. La administración oral del bosentán reduce la cantidad de endotelina

presente por inmunohistoquímica en el tejido neointimal tras lesión

coronaria en un modelo porcino.
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