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Modelos animales en la artritis reumatoide
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El conocimiento de la patogenia y el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR) ha experimentado un gran
avance en los ultimos 25 afios. El desarrollo de técnicas
moleculares ha ayudado, sin duda, a este avance, pero
no es casualidad que el inicio de este periodo coincida
con el incremento en el uso de modelos animales, como
la artritis inducida por antigeno (AIA), o especialmente
el descubrimiento del modelo de artritis inducida por
coldgeno tipo II (CIA).

El listado de modelos murinos que se usan para el estu-
dio de la AR y para probar nuevos tratamientos es ex-
tenso'. El modelo de artritis adyuvante en ratas, que
depende de la estimulacién de macréfagos y la conse-
cuente aparicion de células T y B autoinmunitarias fue
muy utilizado en los afios sesenta para evaluar los fir-
macos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Aun-
que en otro modelo, el de AIA, hay una infiltracién en
la sinovial de células T' CD4*, linfocitos B, células mas-
toides y macréfagos y, por lo tanto, es un modelo que se
asemeja razonablemente a la AR, la artritis inducida
por coldgeno tipo II es el modelo mds usado en la ac-
tualidad por ser mds semejante a la AR que otros mo-
delos*. Los ratones o ratas se inmunizan con coligeno
heterélogo tipo II lo que provoca una respuesta inmu-
niataria al coldgeno dependiente de células T CD4.
Las lesiones secundarias a esta respuesta se parecen a las
de la AR, e incluyen inflamacién sinovial, formacién de
pafio sinovial, erosién del cartilago y del hueso, y res-
ponden muy levemente a terapias como los AINE.
Otros modelos son los de artritis inducidas por anti-
cuerpos, en que se inyecta tanto anticuerpos anticolage-
no tipo II como antiglucosa-6-fosfoisomerasa®®. Estos
modelos pasivos no necesitan una respuesta autoinmu-
nitaria para inducir la artritis por lo que se utilizan para
el estudio de mecanismos efectores. La creacién de ra-
tones transgénicos que sobreexpresan citocinas que son
esenciales en la patogenia de la AR, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) o la interleucina 1 (IL-1),
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proporciona un sistema en el que estudiar los mecanis-
mos de artritis dependientes de esas citocinas y probar
preclinicamente sus inhibidores”®.

A pesar de la existencia de todos estos modelos, es bien
conocido que no hay ningin modelo animal que repre-
sente la AR en su totalidad. La induccién artificial de
las artritis —expresando mds o menos un gen, introdu-
ciendo sustancias quimicas o inmunizando con autoan-
tigenos— puede activar vias inflamatorias diferentes de
las que se activan de forma natural en humanos, por lo
que las conclusiones de estos estudios han de ser valora-
das cuidadosamente’!. Ademds, las manifestaciones
clinicas son diferentes entre distintas cepas de ratones,
aunque se use el mismo protocolo de induccién, e in-
cluso algunas de las cepas se seleccionan por su mayor
susceptibilidad autoimmunitaria. La pregunta que uno
debe hacerse es cudn representativo es un modelo expe-
rimental en un ratén de laboratorio de 12 semanas,
criado en un ambiente libre de patégenos para una po-
blacién heterogénea de pacientes que tienen una larga
historia de infecciones que han modificado el repertorio
inmunitario. Hay grandes diferencias inmunolégicas
entre ratones y humanos y eso tiene implicaciones en la
validez de estos modelos. Por lo tanto, es imprescindi-
ble valorar las similitudes entre un determinado modelo
animal y la patogenia de la enfermedad en humanos
como requisito esencial antes de extrapolar los resulta-
dos.

Otro punto a considerar es la elevada frecuencia de dis-
crepancias en los resultados que se obtienen cuando se
prueba la misma terapia en diferentes modelos animales
de la misma enfermedad. Por ejemplo, si hay 3 modelos
animales alternativos que se pueden usar preclinicamen-
te para experimentar terapias destinadas a enfermos con
AR, uno podria pensar que la eficacia de este fairmaco
deberia ser igual o al menos parecida en cada uno de
esos modelos. Un estudio retrospectivo reciente conclu-
y6 que si un tratamiento era eficaz en los 2 modelos mu-
rinos de AIA y CIA, estos resultados predecian mejor la
eficacia clinica en pacientes con AR que si la terapia era
eficaz en sélo uno de los dos modelos™. De todas mane-
ras, este tipo de resultados no siempre se observan en es-
tudios preclinicos y no debe disuadir de proceder en en-
sayos clinicos con humanos. Hay muchas razones para
esas discrepancias y algunas de esas razones dependen de
los diversos aspectos y componentes de la enfermedad
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que mimetiza ese especifico modelo. Los diversos mo-
delos animales generalmente han evolucionado para
imitar s6lo ciertos aspectos de la enfermedad, por lo que
un modelo puede ser muy bueno para estudiar los defec-
tos en las células inmunitarias, otro modelo puede ser
excelente para el tréfico de células T y otro modelo pue-
de ser excelente para el estudio de la proliferacién o
muerte celular. Es improbable que un tnico modelo ani-
mal pueda asumir y reproducir la enfermedad humana
en su totalidad, y muchas veces se le presta poca aten-
cién al mecanismo preciso que representa un determina-
do modelo. Por ejemplo, si uno quiere probar el benefi-
cio potencial de un firmaco que inhiba al trifico de
células T en un modelo animal, es mejor seleccionar un
modelo en el que esté demostrado que el trifico de célu-
las T es importante. Esto, naturalmente, todavia no in-
forma si el trifico de células T es importante en la enfer-
medad humana. Esta informacién debe ser generada en
paralelo mediante células o tejidos humanos provenien-
tes de pacientes con la enfermedad.

Debido a que los modelos animales s6lo mimetizan di-
ferentes aspectos de la AR, el mejor uso de estos mo-
delos es cuando uno se pregunta sobre mecanismos es-
pecificos: por ejemplo, sbloquear la sustancia X inhibe
la migracién de las células G a través del endotelio? es
una pregunta mds efectiva que ¢bloquear la sustancia X
previene la enfermedad en este modelo? Siendo cons-
ciente de la pregunta especifica nos ayuda a: ) definir
el objetivo del experimento; 4) seleccionar el modelo
apropiado; ¢) entender mejor el mecanismo de accién
terapéutico, y d) interpretar la respuesta basados en el
conocimiento de si el mecanismo en estudio es impor-
tante o no en la AR.

Todas estas consideraciones explican por qué sélo algu-
nos de los protocolos que son efectivos en ratones y ra-
tas alcanzan el nivel clinico. Estos pocos casos en que
los ensayos con firmacos biolégicos son un gran éxito
contrastan con la larga lista de fracasos en donde los
efectos observados en modelos animales no se reprodu-
cen en pacientes con AR. Tratamientos antimoléculas
de histocompatibilidad, anticélulas T CD4* o anti-IL-1
han dado resultados contradictorios en los pacientes
con AR. Por ejemplo, no deja de ser llamativo que in-
hibir la IL-1 sea mucho mds efectivo que inhibir el
TNFo en el modelo murino de CIA. Aunque estos es-
tudios hicieron creer que la terapia anti-IL-1 podia ser
prometedora, los estudios subsiguientes mostraron que
era poco eficaz. Aunque algunos autores argumentan
que quizd la farmacocinética de los nuevos fairmacos no
permite inhibir eficazmente la IL-1, otros autores pien-
san que simplemente la IL-1 no es una citocina clave en
la AR®. Asimismo, en el caso del tratamiento anticélu-
las T CD4, se puede concluir que la deplecion de las
células T, especialmente las que se encuentran en la si-
novial, es incompleta, o que los modelos de CIA y ATA

que fueron desarrollados para estudiar los eventos au-
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toinmunitarios iniciales de la AR no representan la fase
crénica de la enfermedad™.

A pesar de todo lo comentado, los modelos animales
reproducen adecuadamente aspectos especificos de las
enfermedades tanto si es patogenia, etiologia o curso
clinico. El uso de modelos animales ha permitido estu-
diar y comprender principios comunes en la cronicidad
de los procesos inflamatorios y vias implicadas en la
erosién del cartilago y del hueso articular y, por lo tan-
to, han ayudado a identificar nuevas dianas terapéuti-
cas. Ademds, el modelo de CIA se usa para probar
nuevas terapias en los estudios preclinicos. Gracias a
todo ello se han hecho enormes progresos en el tra-
tamiento de la AR en la dltima década y la inmuno-
modulacién selectiva ha empezado a reemplazar a la
terapia inmunosupresora general’®. Los resultados pre-
clinicos conseguidos en los modelos murinos fueron
decisivos para el desarrollo de los tratamientos con in-
hibidores de las citocinas IL-1 y TNFa. El tratamien-
to anti-TNFa!'®!” es el mayor avance en esta enferme-
dad desde el descubrimiento de los corticoides y desde
entonces se han aprobado otras terapias inmunomodu-
ladoras selectivas como el CTLA4Ig que inhibe la se-
fial coestimuladora de las células T'™®", el anticuerpo
anti-CD20 que depleciona las células B2** o la terapia
anti-IL-6, otra citocina clave en la patogenia de la
AR?, Estos éxitos nos ensefian que cuando se tiene
en cuenta todas las reflexiones anteriores, el uso de
modelos animales es una arma valiosa para descubrir
nuevos mecanismos y nuevos principios terapéuticos. Y
si revisamos la literatura reciente, donde se describen
nuevas terapias originadas tras enfoques innovadores y
originales, y que son eficaces en el modelo animal de
CIA, podemos esperar un claro incremento de nuevos
tratamientos para la AR en un futuro préximo®%.
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