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Angiogénesis

Marco Antonio Pefia Duque*

La angiogénesis es una nueva modalidad de tra-
tamiento para los pacientes con enfermedad co-
ronaria obstructiva avanzada, que no son candi-
datos 6ptimos para procedimientos de revascu-
larizacién convencionales como angioplastia co-
ronaria o cirugia. La estrategia se basa en la for-
macion de nuevos vasos sanguineos a través de
la administracién de factores que producen una
respuesta angiogénica en el tejido isquémico.
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Summary
ANGIOGENESIS

Angiogenesis is a novel treatment for patients
with advanced ischemic heart disease and poor
candidates for conventional revascularization
treatment as angioplasty or surgery. It is based
on the formation of new blood vessels in response
to growth factors.
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Introduccién

ctualmente una gran poblacion de pa-

cientes con enfermedad isquémicacro-

nica avanzada, no son candidatos opti-
mosatratamientos derevascularizacion coronaria
convencionales, como la angioplastia coronaria
y lacirugia, sin embargo, los avances recientes
en el estudio de la biologia vascular, sugieren la
posibilidad de un tratamiento a este tipo de pa-
cientes que implica el desarrollar nuevos vasos
sanguineos o colaterales preexistentes, a través
de factores de crecimiento conocidos.*

Mecanismos de angiogénesis

En primer término tenemos que definir algunos
términos en el proceso del crecimiento de nue-
VOS vasos sanguineos, a saber, la Vasculogéne-
sis, que es la formacion de vasos derivados de
células tronco del mesénquima durante la em-
briogénesis. Arteriogénesis se refiere a la pre-
senciade nuevos vasos sanguineos que tienen una
capa media bien desarrollada, y este proceso
puede involucrar a la madurez de circulacion
colateral yaexistente o puede reflgjar formacion
de novo, y, Angiogénesis, que es la formacion
de nuevos vasos sanguineos que carecen de capa
media, es decir, capilares.?

Lapresenciade angiogénesisy arteriogénesisha
sido demostrada de manera concluyente en mo-
delos animales, como en pacientes con enferme-
dad coronaria.®

El mecanismo de angiogénesis es un proceso com-
plejo que involucra disolucion de matriz extrace u-
lar, migracion, adhesion y proliferacion de células
endotelidles y findmente la formacion y madura
Ccion de verdaderas estructuras tubulares, que es la
formacion de nuevos vasos. En este proceso existen
varios detonadores, como son factores mecanicos,
enloscuaeslasmismascéulasendotelia es pueden
funcionar como mecanorreceptores, factoresquimi-
cos, como la hipoxiay € gradiente de preson de
oxigeno, y factores moleculares que son mediado-
res de inflamacion y los factores angiogénicos per
<. De estos factores, lainflamacion y € estrés por
friccion (shear stress) pueden ser estimulosalin més
potentes que lamisma isquemiatisular,* incluso se
haobservado qued suprimir larespuestainflamato-
ria debido a ateraciones genéticas o por farmacos,
lahabilidad deinducir € crecimiento de nuevosva-
S0s sanguineos se disminuye.?

Factor es angiogénicos
Se conocen en la actualidad varios factores an-
giogénicos, como son: factor de crecimiento de
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fibroblastos (FGF), factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento
derivado de plaguetas, factor de necrosistumoral,
angiogenina, factor estimulante de colonias de
granulocitos, y otros. De éstos, los que se han uti-
lizado en estudios clinicosson el FGFy el VEGF.
El factor de crecimiento de fibroblastos, es un
péptido de cadena simple de 18 kilodaltones, es
una molécula muy potente que actlia como una
proteina reguladora, se une a heparina, induce
proliferacion celular y se produce en células en-
doteliales y de musculo liso.

El factor de crecimiento del endotelio vascular o
VEGF, se conoce también como factor de per-
meabilidad vascul ar, se conocen hastael momen-
to cuatro isoformas, VEGF165, VEGF121,
VEGF189 y VEGF206, son factores mitogéni-
COS Y proangiogénicos, e interactlian con recep-
tores especificos.

Selecciéon de pacientes

Hasta el momento actual, la mayoria de los pa-
cientes que son seleccionados para los diferen-
tes estudios clinicos de angiogénesis terapéuti-
ca, ya han tenido antecedentes de cirugia de
revascularizacion o de intervencion percutanea
con angioplastia, es decir son pacientes con car-
diopatiaisquémicacrénicasin opcionesparatra-
tamientos convencionales, sin embargo es muy
posible que estos pacientes representen un
subgrupo en los que los procesos angiogénicos
naturales han fallado y por ende sean particul ar-
mente resistentes a la estimulacion angiogéni-
ca,® de ahi que se ha estipulado que existe una
variabilidad individual en la respuesta a los di-
ferentesfactores angiogénicos. Recientementese
hareconocido que a gunos medicamentos pueden
interferir en larespuesta angiogénica, incluso es-
tos medi camentos son cominmente utilizados por
los pacientes isquémicos, como: espironolacto-
na, captopril, dinitrato de isosorbide, lovastati-
na, bumetamida y furosemida.?2 Otros factores
incluyen a la edad,® hipercolesterolemia, taba-
quismo y diabetes.

L os pacientes que pueden considerarse candida-
tos ideales representan aquéllos con oclusiones
crénicas en un segmento proximal de las arte-
riascoronariasy con miocardio viable, asi como
aquellos pacientes con enfermedad multivascu-
lar y evidencia de isquemiay miocardio viable,
y presencia de vaso donador con adecuado le-
cho distal. Estas consideraciones anatomicas
necesitan obviamente tomarse en cuenta basa-
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dos en un estudio angiogréafico. Si los estudios
futuros que incluyan este tipo de pacientes son
exitosos, estanuevatécnicade revascularizacion
angiogénica sera la preferida en pacientes con
unaanatomiacoronariano favorable paraangio-
plastiay pudierapotencialmente reemplazar ala
cirugiaen un nimero significativo de pacientes.
Igualmente importantes son los pacientes que
deben excluirse de este tipo de protocolos, en
principio se excluyen todos los pacientes con
historia de neoplasias, o0 de retinopatias prolife-
rativas, esto por el riesgo de estimulacion de an-
giogénesis patolégica. Asi mismo, también se
excluyen pacientes con un sindrome isquémico
agudo. Se ha considerado que este tipo de facto-
respudieran acelerar lalesion en laplacade ate-
rosclerosisy tener un efecto proaterogénico.

Estrategias para administrar los
factores de crecimiento

Unamanera de administrar esta nuevaterapia, es
inyectar el factor nativo ya sea por viaintraveno-
sa, Yy mas recientemente por via intracoronaria,
comolo eslaadministracion de FGF.” También se
han realizado estudios con inyeccion intramiocar-
dicadirecta. Otra manera de administrar los fac-
tores, es la utilizacion de terapia génica,? que in-
volucra la utilizacién de un vector viral que
codificael factor deseado. Con esta Ultimamoda
lidad, se obtiene unaproduccion sostenidadel fac-
tor angiogénico o que resulta en una exposicion
maés prolongada. L os riesgos de la terapia génica
incluye en primer término, que €l paciente se ex-
pone a la introduccion de un material genético
extrafio y por otro lado la exposicién a vectores
viralesconllevael riesgo deinflamaciony persis-
tenciadel virus en la célula blanco.

Conclusiones

Este tipo de terapia novedosa ha surgido, en los
ultimos afios, como una alternativa para los pa
cientes con cardiopatiaisquémicacronicaque no
son candidatos a terapias de revascularizacion
convencional es, como angioplastiacoronariacon
stenty cirugia. Laestrategiase basaen laforma-
Ci6én de nuevos vasos sanguineosy en € momento
actual existen varios factores que se estan admi-
nistrando, principalmente el factor de crecimiento
defibraoblastosy el factor de crecimiento deriva-
do del endotelio vascular. Todavia no esta defi-
nido el papel que representara esta nuevaforma
de tratamiento en los pacientes con enfermedad
coronaria avanzada.
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