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Angiogenesis

Marco A Pefia Duque*

Resumen Summary

La angiogénesis es la formacion de nuevos vasos ANGIOGENESIS
sanguineos a partir de vasos preexistentes. Este
mecanismo requiere de eventos complejos queAngiogenesis refers to a process of new vessel
incluyen moléculas proangiogénicas y formation originated from pre-existent vessels.
antiangiogénicas. Dentro de los principales fac- This mechanisms requires a series of complex
tores angiogénicos estudiados en la actualidadevents that include pro-angiogenic and anti-
estan el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) angiogenic molecules. Among the angiogenic
y el factor de crecimiento del endotelio vascular factors studied are the fibroblast growth factor
(VEGF). De manera reciente se han hecho gran{FGF) and the vascular endothelial growth fac-
des esfuerzos por aplicar estos factores en el trator (VEGF). Recently, great efforts have been
tamiento de la cardiopatia isquémica avanzada ynade to apply these factors to the treatment of
crénica, asi como en la enfermedad arterialadvanced and chronic ischemic heart disease and
periférica. En el presente trabajo se revisan losfor peripheral arterial disease. The present paper
mecanismos angiogénicos, los trabajos experi-reviews angiogenic mechanisms as well as ex-
mentales y los estudios clinicos reportados. perimental and clinical studies reported in the
literature.
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Definicion mayor extension del infarto del miocardio, y por
e puede definir a la angiogénesis como la otro lado, muchas patologias pudieran estar
formacion de nuevos vasos sanguineos acomplicadas por una angiogénesis no regulada
partir de vasos preexistentes, asi en esencomo el cancer, la retinopatia diabética, y la mis-

cia, difiere de la vasculogénesis el cual es un fe-ma aterosclerosis.

némeno embriogénico en donde, nuevos vaso<l proceso normal de angiogénesis incluye mo-

sanguineos se forman “de novo” a partir de islo- [éculas proangiogénicas y antiangiogénicas. Den-

tes sanguineos compuestos de células troncdro de las moléculas angiogénicas principales que

(stem cells}. se conocen en la actualidad estan: Factor de cre-
cimiento fibroblastico (FGF), factor de creci-
Mecanismos miento endotelial vascular (VEGF), factor alfa

La angiogénesis requiere de una serie procesadde necrosis tumoral, factor beta de transforma-
de eventos que incluye: la migracion y prolifera- cion del crecimiento, factor de crecimiento deri-
cion de células endoteliales dentro y fuera de lavado de plaquetas y la angiogenina. También es
microvasculatura original, el rompimiento de importante sefialar, que la hipoxia tisular es una
membranas basales, y finalmente la expresionde las mayores fuerzas que estimulan la
controlada de enzimas proteoliticas que puederangiogénesis.

degradar matriz extracelular, reensamblar nueveEl factor de crecimiento fibroblastico acido
matriz extracelular, y formar tubos endoteliales. (aFGF o FGF-1) y FGF basico (bFGF, o FGF-2)
Se ha observado que bajo ciertas circunstanciasson polipéptidos de 18 kilodaltones que actian
un proceso angiogénico insuficiente puede sercomo mitdgenos potentes para las células
causa por ejemplo de Ulceras que no cicatrizan, endoteliales y las del masculo liso. Se ha obser-
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vado que estos factores tienen gran afinidad pointramiocardica y endomiocérdica, utilizando
la heparina y el sulfato de hepafan. técnicas de cateterismo percutdneo. En el mo-
El factor de crecimiento endotelial vascular mento actual se desconoce cual es la via més efec-
(VEGF), también conocido como factor de per- tiva y segurd.

meabilidad vascular, es una proteina dimérica de

46 kilodaltones, mitogénica especifica de célulasEstudios clinicos

endoteliales. El primer estudio clinico Fase | en humanos fue
Cuatro especies de este factor han sido identifi-iniciado en 1997 utilizando VEGF-165 por via
cadas hasta el momento actual; cada monémerintracoronaria e intravenosa. Los pacientes inclui-
posee 121, 165, 189 y 206 aminoacidos respectidos fueron aquellos con enfermedad coronaria
vamente, siendo su actividad similar, pero dife- cronica avanzada y angina estable, con demostra-

rentes sus perfiles de secrecion. cion de areas de miocardio viables y sin posibili-
dades de cirugia de revascularizacion coronaria
Angiogénesis terapéutica y/o angioplastia coronaria. Los resultados de la

Desde principios y mediados de los afios noven-dnvestigacion, estimuld la realizacion de un estu-
ta, se han hecho esfuerzos por aumentar la regdio Fase Il (estudio VIVA) que se inicié en 1998 y
puesta angiogénica natural, aplicandola al trata-fue terminado de manera prematura por la ausen-
miento de la enfermedad arterial periférica y la cia de un efecto positivo de acuerdo a los objeti-
cardiopatia isquémica avanzada. vos de los investigadore€l estudio en si, fue

El objetivo principal, es alterar selectivamente el criticado por no haber sido una investigacion con-
programa genético celular vascular. En primer trolada, lo que a juicio de algunos investigadores
lugar se identifica el gen de interés, posteriormen-pudo influir en la ausencia de resulta#los.

te se introduce al huésped, el gen se transcribe fon relacion a estudios utilizando inyeccion
posteriormente se expresa sintetizando la moléintramiocéardica directa, la primera experiencia
cula apropiada. clinica fue reportada por SchumacHeEn la

Los genes transformados pueden transferirse ainvestigacion se utilizé factor de crecimiento
huésped en varias formas. En el proceso se utilifibroblastico recombinante, que fue inyectado
zan vectores virales y no virales. Los vectoresdirectamente en el miocardio de pacientes so-
virales mas frecuentes son: retrovirus, adenovirusmetidos a cirugia con puente de mamaria. La
y herpesvirus modificados. Los efectos colatera-inyeccion se hizo de manera distal al sitio de la
les de este tipo de vectores pueden representanastomosis. Al realizar una angiografia a estos
riesgos para el huésped, por lo que esto ha origipacientes 12 semanas después de la cirugia, se
nado otras técnicas como la inoculacién directaobservé un aumento de la red arterial alrededor
de genes o la infusién de las propias substanciaslel sitio de la inyeccion.

o factores angiogénicds. Mas recientemente se ha disefiado un sistema
De manera experimental, en 1994 Takeshitéa, basado en técnicas de cateterismo percutaneo y
liz6 VEGF-165 de manera intraarterial en un mo- guiado por un mapéo endocardico electromeca-
delo de isquémia de miembro en animales, y ob-nico basado en campos magnéticos (sistema
serv6 un incremento de la presién arterial y de laBiosense), el cual permite la administracion de
capilaridad del miembro afectado. EI mismo au- genes o factores angiogénicos directamente en
tor se refirié al proceso como angiogénesis tera-el endocardid* Esta técnica parece prometedo-
péutica. En el mismo afio, Banai y colaborado-ra, ya que tedricamente se aplicaria en un sitio
res, en un modelo animal de isquémia cardiacagspecifico y local del miocardio isquémico.
reporté un aumento del flujo colateral y aumento La administracion de factores angiogénicos pue-
de vasos intramiocardicos utilizando VEGF-165 de tener riesgos potenciales alin no bien deter-
por via intracoronarié. minados en el paciente como son, incremento de
Con base en la experimentacion en animales, sactividad tumoral en neoplasias ocultas, acele-
ha demostrado la utilidad de los factores rar retinopatia preexistente, complicaciones de
angiogénicos en el miocardio isquémico. lesiones ateroscleroticas, asi como efectos
Se ha experimentado hasta el momento variaproaterogénicos.

rutas de administracién de genes recombinantegste tipo de modalidad terapéutica basada en
o factores angiogénicos, a saber, intravenosa @ngiogénesis, se esta aplicando también a pa-
intracoronaria, intrapericardica, inyeccién cientes con enfermedad vascular periférica; asi,
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Baumgartnét utilizando un gen que codifica tan el flujo colateral en las zonas isquémicas, pue-
al factor de crecimiento endotelial vascular de representar una nueva forma de tratamiento
(VEGF-165) inyectado directamente de manera en pacientes con enfermedad isquémica avanza-
intramuscular, demostré la eficacia del efecto da y que no son candidatos a cirugia de
angiogénico de manera angiografica, hemodi- revascularizacion coronaria y/o angioplastia
namica, disminucién del dolor, mejoramiento coronaria.

en la cicatrizacion de las UGlceras, preservacionSin embargo, hay que reconocer que aln se
de la extremidad afectada y evidencia inmuno- desconoce con certeza si la terapia angiogénica
histoquimica de proliferacién de células endo- funciona en humanos, y de ser asi, se ignora la

teliales®® mejor via de administracion de estas molécu-
las. Solamente estudios clinicos controlados
Conclusiones gue se estan llevando a cabo, pondran a esta

Podemos concluir que el uso de genes recombi-novedosa y prometedora terapéutica en su si-
nantes o de moléculas angiogénicas que aumentio correcto.
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