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Medicina del futuro

Proliferacion vascular inducida por genes
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El objetivo de la terapéutica genética es alterar, para preHace poco mas de una década, se identificaron una serie de
venir o tratar una enfermedad congénita o adquirida, el pfactores de crecimiento, denominados en conjunto citoquinas
grama genético de las células. Basicamente es una técnicaggegénicas directas, demostraron ser responsables de la an-
logra introducir en células blanco, genes transformados artifiegénesis. A continuacion las enumeraremos junto con algu-
cialmente en el laboratorio. Cualquier aplicacion de la terss de sus caracteristicas individuales mas sobresalientes.
péutica genémica requiere primero identificar el gen de inte-
rés; después, unirlo a un vector para introducirlo en la célBkctor de crecimiento de fibroblastico (FGF)
blanco. El nuevo gen se transcribe en &cido ribonucleico men-
sajero (MRNA) y es trasladado a una nueva proteina mediankl factor de crecimiento de fibroblastico acido (aFGF o
te enzimas del huésped, culminando con la expresion deR@#-1) y FGF basico (bFGF, o FGF-2) son polipéptidos ho-
productos del gen introducido. mologos estructuralmente de 18 kilodaltones (kd) que acttan

Los genes transformados pueden transferirse al huéspaaho mitogénicos potentes para las células endoteliales y las
en dos formasn vivo, cuando se obtienen células del huéste masculo liso. Estos factores tienen propiedades bioldgicas
ped, se desarrollan en un cultivo celular y, después de unipgortantes como las siguientes: tienen una gran afinidad por
riodo de incubacién, se introducen nuevamente al huésteetleparinay el sulfato de heparan; una fuente de bFGF end6-
por inyeccién o infusién. Este método es atractivo por su ggeno son las células o la matriz extracelular dafiadas por una
pidez y sencillez relativa pero no permite manipular la regesién. La angioplastia de la arteria carétida en la rata origina
lacion de la expresidn del gdn.vitro, cuando mediante vec-hiperplasia de la capa muscular lisa asi como engrosamiento
tores virales y no virales se supera la resistencia natural delat intima; en este modelo experimental bFGF es mitdgeno
células al DNA extrafio. Los vectores virales utilizados cqorque la administracién de anticuerpos en su contra dismi-
mayor frecuencia incluyen retrovirus, adenovirus y herpesmudye la proliferacién celular hasta un 86%.
rus. Los vectores virales se manipulan para que su replicacion
en la célula huésped sea defectuosa ya que pueden ser paditor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
grosos para el huésped si no se controla su reproduccion. A
pesar de la construccion cuidadosa de vectores virales, se deBl VEGF (también conocido como factor de permeabili-
conoce la seguridad de su uso a largo plazo. En un estudiaahvascular VPF, y vasculotropina VAS) es una proteina di-
que se introdujeron vectores retrovirales en células madrérica de 46 kd, mitogénica especifica para células endote-
hematopoyéticas de primates, se observé la generacion déales?® Tiene homologia en un 20% de su estructura con otro
rus de tipo natural que produjo linforh&l interés en evitar factor de crecimiento (el factor de crecimiento derivado de
las complicaciones infecciosas de los sistemas vector viraldmplaquetas o PDGF).
estimulado el estudio de otros métodos para transportar loCuatro especies homodiméricas de VEGF han sido identi-
genes transformados. Algunas técnicas innovadoras inclufieadas; cada monémero posee 121, 165, 189 y 206 aminoa-
la siembra directa de genes sobre arterias coronarias, artaiidss respectivamente, siendo su actividad similar pero dife-

periféricas, protesis stents, y misculo cardiaco. rentes sus perfiles de secrecion. VEGEs un polipéptido
débilmente acido que no se une a la heparina. Las capacida-
Citoquinas angiogénicas des de unién a la heparina de las restantes tres isoformas au-

mentan progresivamente de acuerdo a su enriquecimiento con
En la actualidad, diversos modelos experimentales han eesiduos basicos. VEGEes la forma que secretan de mane-
denciado los beneficios de manipular genéticamente la prolif@predominante células normales y transformadas, se trata de
racion celular vascular (angiogénesis); es mas, algunos eansa glucoproteina basica con un punto isoeléctrico de 8.5;
yos clinicos en pacientes con enfermedad coronaria y enfermintras es producida, una porcién significativa de la misma,
dad vascular periférica ya se realizan en este séntido. permanece unida a la superficie celular o matriz extracelular
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(ECM). VEGF, es unaisoforma que no se secreta liborememenciacion de arterias y vénulas, esto permitié concluir que en
te. Unaisoforma rara VEGE ha sido identificada solamenteestos casos la vasculogénesis no se alteraba pero en cambio
en el higado fetal humano. si, la angiogénesis. El andlisis del desarrollo embrionario, el
Houck y colaboradorésan propuesto que las distintagiclo reproductor femenino, y el crecimiento de tumores su-
isoformas de VEGF, son resultado de activar la cascada miere que VEGF sélo se expresa durante los periodos de an-
teolitica del plasminégeno (un paso clave durante la angiogé&génesis activa, por lo que pudiera ser que VEGF funciona
nesis), de esta manera se liberaria siempre un YE&#u- como un factor paracrino puro.
ble, mediador final comln de la angiogén@sigvo. Si sabemos que la vida media de VEGF es de menos de tres
Ademas de VEGF, han sido purificadas dos proteinas adinutos, resalta la importancia de la via autocrina que propor-
cionales que abundan en el corazén y en el masculo esquet@ina un suplemento endégeno de VEGF para conseguir (en
co, VEGF-2 o VEGF-C, y VEGF-3 0 VEGF-B, han sido purivarios dias) el desarrollo de la circulacion colateral después
ficadas. En contraste con la amplia distribucion de estas pratiei-una pequefia administracion en bolo de este factor.
nas, un cuarto miembro de la familia VEGF, ha sido identificado: Para comprender mejor los mecanismos por los cuales
el factor de crecimiento placentario (PIGF), parece estar ri¢&GF modula la biologia de las células endoteliales, Isnery
tringido a la placenta y ciertas especies tumorales. colaboradoré$ al aplicar VEGF a segmentos arteriales con
VEGF se une a receptores de alta afinidad, expresadogmetotelio intacto comprobaron que de acuerdo a dosis-res-
células endoteliales. Hasta la fecha, se han clonado tregresta se producia y/o liberaba 6xido nitrico. Este mismo gru-
ceptores de VEGF homdlogos estructuralmente: Flt-1, Flkpt, también logré demostrar que los suplementos dietéticos
(receptor equivalente murino), y Flt-4. El FIk-1 es el princde L-arginina aumentaban la angiogénesis durante la isque-
pal receptor para VEGE y se expresa en angioblastos. Exnia experimental, lo que favorece la hipétesis de que el xido
perimentalmente no es de sorprender que en ratones transgéinico actlla como un promotor de la angiogéniesisvo a
cos con deficiencia adquirida para Flk-1, la muerte se produtzeaés de la accion de VEGF.
in Gtero de 8.5 a 9.5 dias después de la gestacion, con ausencia
de islotes sanguineos y de vasos sanguineos organizadosFaotor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
ratones con carencia de uno o dos alelos para VEGF mueren in
Utero entre los dias 10.5 y 12 de la gestacion, y en estos cas@d factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
se observan aortas hipoplasicas, apoptosis de los vasos saaguin factor de crecimiento dimérico, que contiene dos subuni-
neos y desorganizacion de las células neuroepiteliales.  dades homélogas distintas, 17kd-PDGF A y 14kd-PDGF B.
El receptor Flt-1 es el segundo mas afin para VEGF. En dixisten tres formas de PDGF: PDGF AB heterodimérica y
experimento los embriones de ratbn homocigotos para una PDGF AA y BB homodiméricas. El receptor PDGF, un recep-
tacién blanco creada en el locus de Flt-1 conservaron la capacide cinasa de tirosina de alta afinidad de 170 a 180 kd, esta
dad para formar células endoteliales totalmente diferenciadas perstituido por dos subunidades: una cadena alfa (que une ca-
éstas se agruparon anormalmente con la consecuente muertitetiels PDGF A o B) y una cadena beta (que une sélo cadenas
productc® Lo anterior permitié suponer que la cascada de seR®GF B). Por ello, PDGF A s6lo se une al receptor alfa-alfa,
les que inicia en el embrién Flt-1 regula las interacciones célBIRGF AB al receptor alfa-alfa o alfa-beta y, por ultimo, PDGF
endotelial-célula endotelial-matriz extracelular. BB a los receptores alfa-alfa, alfa-beta o beta-beta.
VEGF-1/VEGF-A es un ligando de alta afinidad para los PDGF BB, actiia como un factor quimiotactico y mitdgeno
receptores Flt-1 y Flk-1, por su parte VEGF-2/VEGF-C smtente para células de musculo lis@itro. Numerosos fac-
une con gran especificidad a Flt-4, asi como a FIk-1 perotoces estimulan al gen de PDGF: la trombina, angiotensina Il,
Flt-1. El factor de crecimiento placentario ha demostrado aia lipoproteinas de baja densidad oxidadas y la interleucina
afinidad para Flt-1 y Flt-4. El receptor para VEGF-3/VEGF: (IL-1).
B aun no ha sido caracterizado.
Tie-1y Tie-2 son miembros de una segunda familia de Fagiogénesis entre vasos sanguineos: Vasa vasorum
ceptores tirosin kinasa, altamente especificos para células
endoteliales. En experimentos los embriones de ratén que cavasa vasorum, se denomina asi a un grupo de vasos san-
recian de Tie-1 no lograban establecer la integridad estrugfuineos confinados en la capa adventicia, de tamafio variable
ral del vaso sanguineo en formacién, por lo que se observaba se encuentran en todo el territorio vascular. Se les consi-
extravasacion de los eritrocitos y muerte del producto inntera la reserva angiogénica posnatal y Ultimamente se ha es-
diatamente después del nacimiento con graves hemorfagtasliado su contribucion en la disfuncion endotelial.
Los embriones homocigotos para una mutacion de Tie-2 mo-En piezas ateroscleréticas humanas obtenidas durante ate-
rian de manera temprana (a los 10.5 dias de gestacidn intractomia direcciondf asi como en estudios experimentales
terina) con dilatacion de los lechos vasculares y falta de diée-ha documentado la mayor extensidn de vasa vasorum que
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tipicamente acompafia al crecimiento de la placa. Esta engjoria en sus sintomas, y angiograficamente la evidencia de
dencia ha sugerido que la disfuncién endotelial ocasionddemacion neo-vascular era evidett@osteriormente, reali-
con la angioplastia estimula también la proliferacién de eg@&ron la transferencia de gen intramuscular en pacientes con
grupo de vasos. Los experimentos de Sheiki y colaboradadresuficiencia arterial periférica, que resulté en mejoria hemo-
permitié identificar que hipoxia e hipoglucemia son elemedindmica considerable de la extremidad afectada y en mu-
tos responsables de estimular la microangiogénesis en tejicioss casos una curacién genuina de la misma. La reproduci-
hipoperfundidos. Las lesiones de reestenosis pudieran cohiidad de estos hallazgos esta supeditada a la extension natu-
derarse como regiones relativamente poco perfundidas, calrde receptores VEGF que posea de manera individual cada
lo que se promueve la microangiogénesis y la secrecién Iquatiente.
de VEGF y bFGF. Ademas dada la asociacién de mayored?or su parte, Saymes y colaboradores, iniciaron la fase |
tasas de reestenosis posangioplastia en diabéticos, permitigian estudio clinico utilizando VEGE se han reclutado 20
considerar que las células de la neointima y/o de la capa paeientes, todos ellos con angina refractaria a tratamiento
dia, relativamente escasas en glucosas, adquieren la capaédlico, clase Il y IV segln la Sociedad Cardiovascular Ca-
dad de elaborar citoquinas angiogénicas cuya combinaciznliense; estos pacientes con enfermedad multivascular co-
facilitaria el crecimiento progresivo de la placa. ronaria avanzada ya no eran candidatos a procedimientos in-
Lo anterior, ha dado lugar a considerar novedosas estrégevencionistas o quirlirgicos. Se excluyeron del estudio los
gias terapéuticas para la aterosclerosis y la reestenosis pasientes con neoplasias, retinopatia diabética, o una frac-
angioplastia. Con relacion a la primera, existen al menos @@ de eyeccién menor de 20%. En un seguimiento a 180
potenciales aplicaciones qué considerar. Una podria ser ladiigs, mejoré la funcion, el 70% de los pacientes no tenian ya
minucion (o incluso, la regresion) de la placa al inhibir selesngina, y se redujo de manera notable la necesidad de utilizar
tivamente la microangiogénesis a nivel de vasa vasorum riifatos orales a partir del dia 30 pos-inyeccion de VEGF.
segunda consideracion terapéutica seria la estabilizacion agudgl entusiasmo que ha generado la angiogénesis como una
de la denominada lesion vulnerable, puesto que la rupturshderamienta terapéutica Gtil ha sido considerable, sin em-
vasa vasorum ha sido propuesta como el mecanismo patplirgo, todavia quedan muchas interrogantes. Por ejemplo,

gico que subyace a la ruptura de la pféca. aln no se sabe cuanta estabilidad tendra una intervencion
génica, en términos de la permanencia de sus efectos benéfi-
Angiogenesis terapéeutica cos alargo plazo. No se conoce con exactitud cuanto persis-

ten los vasos recién formados después de que el estimulo
La transferencia arterial génica es una alternativa terapgsgeno artificial que los generé termina. En este contexto,
tica en pacientes con insuficiencia arterial periférica (0} enf@ﬂementos como remodelacion vascular, regresi()n vascular
medad vascular coronaria. En el caso de VEGF es una estf@ompeticion de flujo necesitaran ser considerados. En el
tegia muy adecuada, ya que esta citoquina es secretada asb de que los vasos recién formados tuvieran una vida
ralmente por las células sanas. Los estudios de Isnahedia limitada, los trabajos experimentales deberan en lo
colaboradores; demostraron que la transferencia génica &rturo investigar si la exposicion adicional a los factores de
terial de DNA que codifica para VEGF supera los resultad@gcimiento seria til para conservar la funcionalidad de los
biol6gicos que se obtienen con vectores virales. En este sfliimentos recién adquiridos. El desarrollo de esta nueva bio-
do sus estudios preclinicos se orientaron a establecer la fa@ﬁhologia significa de cualquier manera un beneficio po-
dad con la que se transportaba un gen especifico de VE&izial terapéutico que, de convertirse en una realidad prac-
liberandolo percutaneamente a la arteria iliaca de conejos;jgR, cambiara la historia natural de muchas enfermedades

los que habia escindido previamente la arteria femoral paiguémicas, asi como el pensamiento clinico médico por una

ocasionarles unaisquemia selectiva. La administracion exi{fsion mas molecular.

sa especifica de VEGE se confirmo usando la reaccion en

cadena de polimerasa en unién con transcriptasa reversa Rdferencias

PCR), y posteriormente secuenciando el producto RT-PCR.

Asi se documentd un aumento en el desarrollo de la circilla- Folkman J, Shing Y. Angiogenesis J Biol. Chem 1992; 267: 10931-

y : : : ‘i 10934,

c!gn COlat(?r?'I.medlante angIOgramaS. Se”?dos,y l'.ma dlsmlgu Folkman J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other

cion d_elldeflcn vascular en la e.x.trem|dad isquémica. Hallaz- yisease. Nat Med 1995: 1: 27-30.

gos similares se observaron utilizando VEG¥ , ... 3. Selke FW, Jianyi L, Stamler A. Angiogenesis induced by acidic fibro-
La relevancia de sus resultados permitié establecer un di-blast growth fa(;torI as ;m alternative method of revascularization for
& . . il A ; ronic myocardial ischemia. Surgery 1996; 120: 182-188.

sefio dosis respuesta en humgnos, se m.IC|O Con,una dOSE d abel EG, Yang ZY, Plautz G. Recombinant fibroblast growth fac-

100 ug de VEGF. Los tres pacientes elegldos tenian c:la-Udlca'tor-l promotes intimal hyperplasia and angiogenesis in artéries

cion intermitente, y tras un afio de seguimiento demostraronvivo. Nature 1993; 362: 844-846.
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Noticias destacadas de la Facultad de Medicina, UNAM

to al Mérito Médico 2000, entregado por el Presidente de la Re-
publica, Ernesto Zedillo. En esta ceremonia y por primera oca-
sién, 43 médicos -35 de ellos realizaron estudios en la FM-, reci-
Destacados investigadores de la Facultad de Medicina yijgron la Medalla a la Excelencia Médica por haber destacado en
otras instituciones de la Universidad Nacional Autbnoma Q%da una especia”dades en las gue se desempeﬁan. Se entregé
México recibieron un reconocimiento del Institute for SCientitambién un reconocimiento a los pioneros de los trasp]antes en
fic Information (ISI), por los articulos mas citados de 1990 [géxico en las areas de corazén, de higado, de médula ésea, de
1999. En esta ceremonia se nombraron 35 trabajos de casp@ficreas, de pulmén y de rifién. Entre ellos destacan quienes se
disciplinas, asi como a méas de cien investigadores que tuian desempefiado dentro de la maxima casa estudios los doctores
ron 50 o mas citas, entre los que destacaron los doctores A@y Pérez Tamayo, Fernando Ortiz Monasterio, José Laguna Gar-
jandro Cravioto, Carlos Eslava, Fernando Ortiz Monasterioia, Clemente Robles Castillo, Manuel Quijano Narezo, Magin
Ignacio Madrazo, Donato Alarcon Segovia, Julio Sotelo, entRiig Solanés, Donato Alarcon Segovia, Guillermo Santin Garcia
otros investigadores de la FM. e Ignacio Chavez Rivera entre otras personalidades.
Durante una gira académica por el estado de Guerrero, Juartilizando la mas reciente tecnologia Multimedia e Inter-
Ramon de la Fuente, rector de la UNAM, acompafiado porradt, la FM present6 concluido el proyecto tituladiaspital
doctor Alejandro Cravioto, director de la FM, inaugurd un Centirtual de la Facultad de Medicina de la UNARue consiste
tro de Cémputo donado al Hospital General de Acapulco. en un sistema interactivo orientado a una audiencia global con
El 10 de octubre se clausuré el primer Diplomado en Medig€ceso a grandes bancos de informacion.
na Legal y Forense, que tuvo como objetivo capacitar y actuali- Se otorga ePremio Lola e Igo Flisser-PUISpor primera
zar los conocimientos de los peritos, con base en investigagieasion a una investigadora del estado de Sinaloa, quien reali-
nes en las ciencias forenses que realizan diversos paises. z0 estudios de posgrado en la FM, la doctora Sylvia Paz Diaz
Por primera vez en la Facultad de Medicina se lleva a cabd&&@macho; asi como mencién honorifica a otro cientifico de
Coloquio Anual de Estudios de Género de la UNAlMbrgani-  Yucatan, el doctor Manuel Chan Bacab.
zado por el Programa Universitario de Estudios de Género El doctor Jaime Davidson, presidente de la Asociacion de
(PUEG), este IX Coloquio se complementé con la exposicion fedicos Egresados de la UNAM radicados en el Extranjero
pintura, grabado y fotografia tituladal cuerpo y sus desvelos (AMEE-UNAM), visit6 la Facultad de Medicina para entregar
Por iniciativa de la Secretaria General de la FM, se realiZdl-doctor Alejandro Cravioto, un donativo de 10 mil dolares,
ron ocho visitas guiadas de estudiantes que estan a punt&idad que sera destinada para reconstruir algunas aulas del
concluir el bachillerato, a las instalaciones de esta instituciéff@ de Anatomia de esa Facultad.

educativa, y ademas estan interesados en estudiar la carrera d&€ realizé por primera vez en el Antiguo Palacio de Medi-
médico cirujano. cina elVI Congreso Nacional de Historia y Filosofia de la

Medicina, organizado por lAsociacion de Historia y Filoso-

- fia de la Medicinague tiene estrechas relaciones con el De-

Noviembre partamento de Historia y Filosofia de la Medicina, FM, UNAM,

donde se reunieron expertos que reflexionaron acerca de los
El pasado 23 de octubre, el doctor Ramon de la Fuente Mugizances que se han logrado en los Ultimos tiempos en la medi-

profesor emérito de la FM, fue galardonado con el reconocimieina, la filosofia y la antropologia, entre otros.

Octubre
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