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El objetivo de la terapéutica genética es alterar, para pre-
venir o tratar una enfermedad congénita o adquirida, el pro-
grama genético de las células. Básicamente es una técnica que
logra introducir en células blanco, genes transformados artifi-
cialmente en el laboratorio. Cualquier aplicación de la tera-
péutica genómica requiere primero identificar el gen de inte-
rés; después, unirlo a un vector para introducirlo en la célula
blanco. El nuevo gen se transcribe en ácido ribonucleico men-
sajero (mRNA) y es trasladado a una nueva proteína median-
te enzimas del huésped, culminando con la expresión de los
productos del gen introducido.

Los genes transformados pueden transferirse al huésped
en dos formas: in vivo, cuando se obtienen células del hués-
ped, se desarrollan en un cultivo celular y, después de un pe-
riodo de incubación, se introducen nuevamente al huésped
por inyección o infusión. Este método es atractivo por su ra-
pidez y sencillez relativa pero no permite manipular la regu-
lación de la expresión del gen. In vitro, cuando mediante vec-
tores virales y no virales se supera la resistencia natural de las
células al DNA extraño. Los vectores virales utilizados con
mayor frecuencia incluyen retrovirus, adenovirus y herpesvi-
rus. Los vectores virales se manipulan para que su replicación
en la célula huésped sea defectuosa ya que pueden ser peli-
grosos para el huésped si no se controla su reproducción. A
pesar de la construcción cuidadosa de vectores virales, se des-
conoce la seguridad de su uso a largo plazo. En un estudio, en
que se introdujeron vectores retrovirales en células madre
hematopoyéticas de primates, se observó la generación de vi-
rus de tipo natural que produjo linfoma.1 El interés en evitar
las complicaciones infecciosas de los sistemas vector viral ha
estimulado el estudio de otros métodos para transportar los
genes transformados. Algunas técnicas innovadoras incluyen
la siembra directa de genes sobre arterias coronarias, arterias
periféricas, prótesis stents, y músculo cardiaco.

Citoquinas angiogénicas

En la actualidad, diversos modelos experimentales han evi-
denciado los beneficios de manipular genéticamente la prolife-
ración celular vascular (angiogénesis); es más, algunos ensa-
yos clínicos en pacientes con enfermedad coronaria y enferme-
dad vascular periférica ya se realizan en este sentido.2

Medicina del futuro

Proliferación vascular inducida por genes

Alejandra R. Bosque Gómez1

1Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”.

Hace poco más de una década, se identificaron una serie de
factores de crecimiento, denominados en conjunto citoquinas
angiogénicas directas, demostraron ser responsables de la an-
giogénesis. A continuación las enumeraremos junto con algu-
nas de sus características individuales más sobresalientes.

Factor de crecimiento de fibroblástico (FGF)

El factor de crecimiento de fibroblástico ácido (aFGF o
FGF-1) y FGF básico (bFGF, o FGF-2) son polipéptidos ho-
mólogos estructuralmente de 18 kilodaltones (kd) que actúan
como mitogénicos potentes para las células endoteliales y las
de músculo liso. Estos factores tienen propiedades biológicas
importantes como las siguientes: tienen una gran afinidad por
la heparina y el sulfato de heparán; una fuente de bFGF endó-
geno son las células o la matriz extracelular dañadas por una
lesión. La angioplastia de la arteria carótida en la rata origina
hiperplasia de la capa muscular lisa así como engrosamiento
de la íntima; en este modelo experimental bFGF es mitógeno
porque la administración de anticuerpos en su contra dismi-
nuye la proliferación celular hasta un 80%.4

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

El VEGF (también conocido como factor de permeabili-
dad vascular VPF, y vasculotropina VAS) es una proteína di-
mérica de 46 kd, mitogénica específica para células endote-
liales.5 Tiene homología en un 20% de su estructura con otro
factor de crecimiento (el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas o PDGF).

Cuatro especies homodiméricas de VEGF han sido identi-
ficadas; cada monómero posee 121, 165, 189 y 206 aminoá-
cidos respectivamente, siendo su actividad similar pero dife-
rentes sus perfiles de secreción. VEGF

121
 es un polipéptido

débilmente ácido que no se une a la heparina. Las capacida-
des de unión a la heparina de las restantes tres isoformas au-
mentan progresivamente de acuerdo a su enriquecimiento con
residuos básicos. VEGF

165
 es la forma que secretan de mane-

ra predominante células normales y transformadas, se trata de
una glucoproteína básica con un punto isoeléctrico de 8.5;
mientras es producida, una porción significativa de la misma,
permanece unida a la superficie celular o matriz extracelular
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(ECM). VEGF
189

 es una isoforma que no se secreta libremen-
te. Una isoforma rara VEGF

206
 ha sido identificada solamente

en el hígado fetal humano.
Houck y colaboradores6 han propuesto que las distintas

isoformas de VEGF, son resultado de activar la cascada pro-
teolítica del plasminógeno (un paso clave durante la angiogé-
nesis), de esta manera se liberaría siempre un VEGF

121
 solu-

ble, mediador final común de la angiogénesis in vivo.
Además de VEGF, han sido purificadas dos proteínas adi-

cionales que abundan en el corazón y en el músculo esqueléti-
co, VEGF-2 o VEGF-C, y VEGF-3 o VEGF-B, han sido puri-
ficadas. En contraste con la amplia distribución de estas proteí-
nas, un cuarto miembro de la familia VEGF, ha sido identificado:
el factor de crecimiento placentario (PIGF), parece estar res-
tringido a la placenta y ciertas especies tumorales.

VEGF se une a receptores de alta afinidad, expresados en
células endoteliales. Hasta la fecha, se han clonado tres re-
ceptores de VEGF homólogos estructuralmente: Flt-1, Flk-1
(receptor equivalente murino), y Flt-4. El Flk-1 es el princi-
pal receptor para VEGF

121
 y se expresa en angioblastos. Ex-

perimentalmente no es de sorprender que en ratones transgéni-
cos con deficiencia adquirida para Flk-1, la muerte se produzca
in útero de 8.5 a 9.5 días después de la gestación, con ausencia
de islotes sanguíneos y de vasos sanguíneos organizados. Los
ratones con carencia de uno o dos alelos para VEGF mueren in
útero entre los días 10.5 y 12 de la gestación, y en estos casos
se observan aortas hipoplásicas, apoptosis de los vasos sanguí-
neos y desorganización de las células neuroepiteliales.7

El receptor Flt-1 es el segundo más afín para VEGF. En otro
experimento los embriones de ratón homocigotos para una mu-
tación blanco creada en el locus de Flt-1 conservaron la capaci-
dad para formar células endoteliales totalmente diferenciadas pero
éstas se agruparon anormalmente con la consecuente muerte del
producto.8 Lo anterior permitió suponer que la cascada de seña-
les que inicia en el embrión Flt-1 regula las interacciones célula
endotelial-célula endotelial-matriz extracelular.

VEGF-1/VEGF-A es un ligando de alta afinidad para los
receptores Flt-1 y Flk-1, por su parte VEGF-2/VEGF-C se
une con gran especificidad a Flt-4, así como a Flk-1 pero no
Flt-1. El factor de crecimiento placentario ha demostrado alta
afinidad para Flt-1 y Flt-4. El receptor para VEGF-3/VEGF-
B aún no ha sido caracterizado.

Tie-1 y Tie-2 son miembros de una segunda familia de re-
ceptores tirosin kinasa, altamente específicos para células
endoteliales. En experimentos los embriones de ratón que ca-
recían de Tie-1 no lograban establecer la integridad estructu-
ral del vaso sanguíneo en formación, por lo que se observaba
extravasación de los eritrocitos y muerte del producto inme-
diatamente después del nacimiento con graves hemorragias.9

Los embriones homocigotos para una mutación de Tie-2 mo-
rían de manera temprana (a los 10.5 días de gestación intrau-
terina) con dilatación de los lechos vasculares y falta de dife-

renciación de arterias y vénulas, esto permitió concluir que en
estos casos la vasculogénesis no se alteraba pero en cambio
sí, la angiogénesis. El análisis del desarrollo embrionario, el
ciclo reproductor femenino, y el crecimiento de tumores su-
giere que VEGF sólo se expresa durante los periodos de an-
giogénesis activa, por lo que pudiera ser que VEGF funciona
como un factor paracrino puro.

Si sabemos que la vida media de VEGF es de menos de tres
minutos, resalta la importancia de la vía autocrina que propor-
ciona un suplemento endógeno de VEGF para conseguir (en
varios días) el desarrollo de la circulación colateral después
de una pequeña administración en bolo de este factor.10

Para comprender mejor los mecanismos por los cuales
VEGF modula la biología de las células endoteliales, Isner y
colaboradores11 al aplicar VEGF a segmentos arteriales con
endotelio intacto comprobaron que de acuerdo a dosis-res-
puesta se producía y/o liberaba óxido nítrico. Este mismo gru-
po, también logró demostrar que los suplementos dietéticos
de L-arginina aumentaban la angiogénesis durante la isque-
mia experimental, lo que favorece la hipótesis de que el óxido
nítrico actúa como un promotor de la angiogénesis in vivo a
través de la acción de VEGF.

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
es un factor de crecimiento dimérico, que contiene dos subuni-
dades homólogas distintas, 17kd-PDGF A y 14kd-PDGF B.
Existen tres formas de PDGF: PDGF AB heterodimérica y
PDGF AA y BB homodiméricas. El receptor PDGF, un recep-
tor de cinasa de tirosina de alta afinidad de 170 a 180 kd, está
constituido por dos subunidades: una cadena alfa (que une ca-
denas PDGF A o B) y una cadena beta (que une sólo cadenas
PDGF B). Por ello, PDGF A sólo se une al receptor alfa-alfa,
PDGF AB al receptor alfa-alfa o alfa-beta y, por último, PDGF
BB a los receptores alfa-alfa, alfa-beta o beta-beta.

PDGF BB, actúa como un factor quimiotáctico y mitógeno
potente para células de músculo liso in vitro. Numerosos fac-
tores estimulan al gen de PDGF: la trombina, angiotensina II,
las lipoproteínas de baja densidad oxidadas y la interleucina
1 (IL-1).

Angiogénesis entre vasos sanguíneos: Vasa vasorum

Vasa vasorum, se denomina así a un grupo de vasos san-
guíneos confinados en la capa adventicia, de tamaño variable
que se encuentran en todo el territorio vascular. Se les consi-
dera la reserva angiogénica posnatal y últimamente se ha es-
tudiado su contribución en la disfunción endotelial.

En piezas ateroscleróticas humanas obtenidas durante ate-
rectomía direccional,12 así como en estudios experimentales
se ha documentado la mayor extensión de vasa vasorum que
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típicamente acompaña al crecimiento de la placa. Esta evi-
dencia ha sugerido que la disfunción endotelial ocasionada
con la angioplastia estimula también la proliferación de este
grupo de vasos. Los experimentos de Sheiki y colaboradores
permitió identificar que hipoxia e hipoglucemia son elemen-
tos responsables de estimular la microangiogénesis en tejidos
hipoperfundidos. Las lesiones de reestenosis pudieran consi-
derarse como regiones relativamente poco perfundidas, con
lo que se promueve la microangiogénesis y la secreción local
de VEGF y bFGF. Además dada la asociación de mayores
tasas de reestenosis posangioplastia en diabéticos, permitiría
considerar que las células de la neoíntima y/o de la capa me-
dia, relativamente escasas en glucosas, adquieren la capaci-
dad de elaborar citoquinas angiogénicas cuya combinación
facilitaría el crecimiento progresivo de la placa.

Lo anterior, ha dado lugar a considerar novedosas estrate-
gias terapéuticas para la aterosclerosis y la reestenosis pos-
angioplastia. Con relación a la primera, existen al menos dos
potenciales aplicaciones qué considerar. Una podría ser la dis-
minución (o incluso, la regresión) de la placa al inhibir selec-
tivamente la microangiogénesis a nivel de vasa vasorum. La
segunda consideración terapéutica sería la estabilización aguda
de la denominada lesión vulnerable, puesto que la ruptura de
vasa vasorum ha sido propuesta como el mecanismo patoló-
gico que subyace a la ruptura de la placa.13

Angiogénesis terapéutica

La transferencia arterial génica es una alternativa terapéu-
tica en pacientes con insuficiencia arterial periférica o enfer-
medad vascular coronaria. En el caso de VEGF es una estra-
tegia muy adecuada, ya que esta citoquina es secretada natu-
ralmente por las células sanas. Los estudios de Isner y
colaboradores,14 demostraron que la transferencia génica ar-
terial de DNA que codifica para VEGF supera los resultados
biológicos que se obtienen con vectores virales. En este senti-
do sus estudios preclínicos se orientaron a establecer la facili-
dad con la que se transportaba un gen específico de VEGF
liberándolo percutáneamente a la arteria ilíaca de conejos en
los que había escindido previamente la arteria femoral para
ocasionarles una isquemia selectiva. La administración exito-
sa específica de VEGF

165
 se confirmó usando la reacción en

cadena de polimerasa en unión con transcriptasa reversa (RT-
PCR), y posteriormente secuenciando el producto RT-PCR.
Así se documentó un aumento en el desarrollo de la circula-
ción colateral mediante angiogramas seriados y una disminu-
ción del déficit vascular en la extremidad isquémica. Hallaz-
gos similares se observaron utilizando VEGF

121
 y 

189
.

La relevancia de sus resultados permitió establecer un di-
seño dosis-respuesta en humanos; se inició con una dosis de
100 µg de VEGF. Los tres pacientes elegidos tenían claudica-
ción intermitente, y tras un año de seguimiento demostraron

mejoría en sus síntomas, y angiográficamente la evidencia de
formación neo-vascular era evidente.15 Posteriormente, reali-
zaron la transferencia de gen intramuscular en pacientes con
insuficiencia arterial periférica, que resultó en mejoría hemo-
dinámica considerable de la extremidad afectada y en mu-
chos casos una curación genuina de la misma. La reproduci-
bilidad de estos hallazgos está supeditada a la extensión natu-
ral de receptores VEGF que posea de manera individual cada
paciente.

Por su parte, Saymes y colaboradores, iniciaron la fase I
de un estudio clínico utilizando VEGF

165
; se han reclutado 20

pacientes, todos ellos con angina refractaria a tratamiento
médico, clase III y IV según la Sociedad Cardiovascular Ca-
nadiense; estos pacientes con enfermedad multivascular co-
ronaria avanzada ya no eran candidatos a procedimientos in-
tervencionistas o quirúrgicos. Se excluyeron del estudio los
pacientes con neoplasias, retinopatía diabética, o una frac-
ción de eyección menor de 20%. En un seguimiento a 180
días, mejoró la función, el 70% de los pacientes no tenían ya
angina, y se redujo de manera notable la necesidad de utilizar
nitratos orales a partir del día 30 pos-inyección de VEGF.

El entusiasmo que ha generado la angiogénesis como una
herramienta terapéutica útil ha sido considerable, sin em-
bargo, todavía quedan muchas interrogantes. Por ejemplo,
aún no se sabe cuánta estabilidad tendrá una intervención
génica, en términos de la permanencia de sus efectos benéfi-
cos a largo plazo. No se conoce con exactitud cuánto persis-
ten los vasos recién formados después de que el estímulo
exógeno artificial que los generó termina. En este contexto,
elementos como remodelación vascular, regresión vascular
y competición de flujo necesitarán ser considerados. En el
caso de que los vasos recién formados tuvieran una vida
media limitada, los trabajos experimentales deberán en lo
futuro investigar si la exposición adicional a los factores de
crecimiento sería útil para conservar la funcionalidad de los
elementos recién adquiridos. El desarrollo de esta nueva bio-
tecnología significa de cualquier manera un beneficio po-
tencial terapéutico que, de convertirse en una realidad prác-
tica, cambiará la historia natural de muchas enfermedades
isquémicas, así como el pensamiento clínico médico por una
visión más molecular.
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Noticias destacadas de la Facultad de Medicina, UNAM

Noviembre

Octubre

Destacados investigadores de la Facultad de Medicina y de
otras instituciones de la Universidad Nacional Autónoma de
México recibieron un reconocimiento del Institute for Scienti-
fic Information (ISI), por los artículos más citados de 1990 a
1999. En esta ceremonia se nombraron 35 trabajos de casi 20
disciplinas, así como a más de cien investigadores que tuvie-
ron 50 o más citas, entre los que destacaron los doctores Ale-
jandro Cravioto, Carlos Eslava, Fernando Ortiz Monasterio,
Ignacio Madrazo, Donato Alarcón Segovia, Julio Sotelo, entre
otros investigadores de la FM.

Durante una gira académica por el estado de Guerrero, Juan
Ramón de la Fuente, rector de la UNAM, acompañado por el
doctor Alejandro Cravioto, director de la FM, inauguró un Cen-
tro de Cómputo donado al Hospital General de Acapulco.

El 10 de octubre se clausuró el primer Diplomado en Medici-
na Legal y Forense, que tuvo como objetivo capacitar y actuali-
zar los conocimientos de los peritos, con base en investigacio-
nes en las ciencias forenses que realizan diversos países.

Por primera vez en la Facultad de Medicina se lleva a cabo el
Coloquio Anual de Estudios de Género de la UNAM, organi-
zado por el Programa Universitario de Estudios de Género
(PUEG), este IX Coloquio se complementó con la exposición de
pintura, grabado y fotografía titulada: El cuerpo y sus desvelos.

Por iniciativa de la Secretaría General de la FM, se realiza-
ron ocho visitas guiadas de estudiantes que están a punto de
concluir el bachillerato, a las instalaciones de esta institución
educativa, y además están interesados en estudiar la carrera de
médico cirujano.

El pasado 23 de octubre, el doctor Ramón de la Fuente Muñiz,
profesor emérito de la FM, fue galardonado con el reconocimien-

to al Mérito Médico 2000, entregado por el Presidente de la Re-
pública, Ernesto Zedillo. En esta ceremonia y por primera oca-
sión, 43 médicos -35 de ellos realizaron estudios en la FM-, reci-
bieron la Medalla a la Excelencia Médica por haber destacado en
cada una especialidades en las que se desempeñan. Se entregó
también un reconocimiento a los pioneros de los trasplantes en
México en las áreas de corazón, de hígado, de médula ósea, de
páncreas, de pulmón y de riñón. Entre ellos destacan quienes se
han desempeñado dentro de la máxima casa estudios los doctores
Ruy Pérez Tamayo, Fernando Ortíz Monasterio, José Laguna Gar-
cía, Clemente Robles Castillo, Manuel Quijano Narezo, Magin
Puig Solanés, Donato Alarcón Segovia, Guillermo Santín García
e Ignacio Chávez Rivera entre otras personalidades.

Utilizando la más reciente tecnología Multimedia e Inter-
net, la FM presentó concluido el proyecto titulado Hospital
Virtual de la Facultad de Medicina de la UNAM, que consiste
en un sistema interactivo orientado a una audiencia global con
acceso a grandes bancos de información.

Se otorga el Premio Lola e Igo Flisser-PUIS por primera
ocasión a una investigadora del estado de Sinaloa, quien reali-
zó estudios de posgrado en la FM, la doctora Sylvia Paz Díaz
Camacho; así como mención honorífica a otro científico de
Yucatán, el doctor Manuel Chan Bacab.

El doctor Jaime Davidson, presidente de la Asociación de
Médicos Egresados de la UNAM radicados en el Extranjero
(AMEE-UNAM), visitó la Facultad de Medicina para entregar
al doctor Alejandro Cravioto, un donativo de 10 mil dólares,
cantidad que será destinada para reconstruir algunas aulas del
área de Anatomía de esa Facultad.

Se realizó por primera vez en el Antiguo Palacio de Medi-
cina el VI Congreso Nacional de Historia y Filosofía de la
Medicina, organizado por la Asociación de Historia y Filoso-
fía de la Medicina que tiene estrechas relaciones con el De-
partamento de Historia y Filosofía de la Medicina, FM, UNAM,
donde se reunieron expertos que reflexionaron acerca de los
avances que se han logrado en los últimos tiempos en la medi-
cina, la filosofía y la antropología, entre otros.


