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Angiogénesis

Marco Antonio Pefia Duque*

Resumen

La angiogénesis consiste en la induccién de la
formacién de capilares, es decir de elementos
vasculares sin capa media. La angiogénesis
coronaria surge como un recurso de probable
gran utilidad en pacientes con enfermedad
coronaria avanzada en los que la revasculari-
zacién quirdrgica o la angioplastia no son apli-
cables. La induccién de capilares puede lograrse
mediante la administracion de diversos factores
humorales, entre los que destacan el factor de
crecimiento derivado del endotelio vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF).
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Summary
ANGIOGENES'S

Angiogenesis consists of the induction of new
capillars. Coronary angiogenesis stands out as
a probable useful resource in patients with ad-
vanced coronary disease in which surgical re-
vascularization or angioplasthy aren’t possible.
Capillar induction can be achieved by adminis-
tration of several humoral factors, such as vas-
cular endothelium-derived growth factors and
fibroblasts growth factor.

Palabras clave: Angiogénesis coronaria. Factor endotelial de crecimiento. Factor de crecimiento de

fibroblastos.

Key words: Coronary angiogenesis. Growth endothelial factor. Fibroblasts growth factor.

Introduccion

n la actualidad, un gran nimero de pa-

cientes con enfermedad coronaria avan-

zada, no son candidatos 6ptimos a trata-
mientos convencionales de revascularizacion
como, angioplastia o cirugia. Las razones son
varias, principalmente maloslechosdistales, le-
siones difusas que técnicamente son inaccesi-
bles, o el paciente tiene un riesgo inaceptable
para este tipo de procedimientos. Este tipo de
enfermos generalmente persisten con anginalo
cual los incapacita para sus actividades coti-
dianas. Laangiogénesis terapéutica surge como
unaintervencion novedosa, que en esenciaim-
plica el desarrollar nuevos vasos sanguineos,
0, estimular colaterales preexistentes a través
de factores de crecimiento angiogénicos ya
identificados.*

Definicion de conceptos
Para evitar confusiones, es necesario entender la
terminologia que se utiliza en la literatura para

definir la formacion de estructuras vasculares,
asi |aVasculogénesis es un proceso embrionario
en donde | os vasos derivan de células tronco del
mesénquima. La Arteriogénesis implica la ma-
durez de circulacion colateral yaexistente o for-
macioén de novo, y se caracteriza en que los va-
SOS cuentan con una capa media bien desarrolla-
da, y finalmente la Angiogénesis que es forma-
cion de capilares, es decir estructuras carentes
de capa media.2

Factores angiogénicos

En el momento actual se han identificado varios
factores con caracteristicas angiogénicas: Fac-
tor de crecimiento derivado del endotelio vas-
cular (VEGF), factor de crecimiento defibroblas-
tos (FGF), factor de necrosis tumoral, factor de
crecimiento de hepatocitos, factor de crecimien-
to placentario, angiogenina, factor de crecimien-
to derivado de plaguetas y otros. De ellos, el
VEGF y el FGF han sido los més estudiados en
estudios experimentales y clinicos.®
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Hechos por resolver

A pesar de una muy amplia base experimental
en Angiogénesis, € proceso hiol6gico implica-
do en el desarrollo de estructuras vascul ares, alin
no esté del todo entendido. En este proceso se
involucra en primer término factores detonado-
res como laisguemia, lainflamacion y el estrés
pos friccion (shear stress), pudiendo ser estos
ultimos, estimulos mas potentes que la isque-
mia.* Debe existir de manera escalonada y se-
cuencial, disolucion de matriz extracelular, asi
como migracion, adhesion y proliferacion de
células endoteliales, paraconcluir con laforma-
cion y maduracion de estructuras tubulares.

La seleccion apropiada de los enfermos es un
punto clave para evaluar |os resultados de esta
formanovedosade tratamiento. Y ase habia co-
mentado que en principio, se incluyen enfer-
mos considerados no Gptimos para angioplas-
tia coronaria y/o cirugia de revascul arizacion.
Dentro de este grupo pueden incluirse pacien-
tes con enfermedad de uno, dos o tres vasos,
con una fraccion de expulsion igual o mayor
de 30% y que no tengan evidencia de neopla-
sia, por el riesgo potencial de acelerar una tu-
moracion con este tipo de factores angiogéni-
cos. Asi mismo se hace énfasis en todos | os es-
tudios clinicos excluir pacientes con retinopa-
tiaproliferativay algunaotraenfermedad avan-
zada (renal hepética, etc.).

Con relacion a la estrategia utilizada, para pro-
vocar angiogeénesis, basicamente se utilizan dos
métodos. El primero consiste en la administra-
cion del factor nativo (proteina) por viasistémi-
ca, intracoronaria o intramiocardica. Por gjem-
plo, en un modelo canino de oclusion coronaria
ameroide, la inyeccion intracoronaria de
VEGF ., aument6 el flujo sanguineo colateral y
ladensidad de los vasos miocéardicos, compara-
dos con animales controles.®

El segundo método, utilizalaterapiagénica, que
eslatransferencia de material genético aun pa-
ciente, paraproducir un efecto terapéutico. Esto
requiere que €l gen terapéutico, transcriba un
RNA mensgjero que codifique una proteina, la
cual puede asumir papel es importantes metabo-
licos o estructurales dentro y fuera de la célula
misma.® El principal reto de estaterapiagénica,
lo constituye €l llevar € gen terapéutico a la
célula, proceso que se denomina transfeccion.
L os métodos de transfeccion usados en estudios
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clinicos, incluyen agentes virales y no viraes
conocidos como vectores. La experiencia con
vectores no-virales incluye estudios que mues-
tran transfeccion exitosa de plasmidos de DNA
desnudo en €l miocardio y €l higado.”® El pro-
blemacon latransferenciadirectade DNA esque
no es eficiente y la expresion del gen es baja.
Losvectoresdetipo vira en cambio, aumentan la
eficienciade latransferenciadel gen asi como de
la expresion. Los virus utilizados mas frecuente-
mente paraterapiagénicaincluye: retrovirus, ade-
novirus y virus adenoasociados. Estos virus tie-
nen diferencias marcadas, lo cual los hace apro-
piados para diferentes aplicaciones terapéuticas.
Dos vias principales de administracion del vec-
tor (viral, no-viral) han sido y estan siendo eva-
luadas, la inyeccion directa intramiocéardica que
puede realizarse durante una cirugia de puentes
aorto-coronario, y lainfusion intracoronaria que
es unaviasegura, rapiday de bgjo riesgo parael
paciente. Existe otro método también percuta-
neo que consiste en una inyeccion intraventri-
cular guiada por un mapeo el ectromecanico con
el sistemaNOGA .°

Con relacion ala experiencia clinica con adenovi-
rus, recientemente se publico la experiencia con
inyeccion intracoronaria de un adenovirus seroti-
po 5 que contiene un gen que codificae factor de
crecimiento fibrobl astico (Ad5-FGF4). Sesdeccio-
naron 79 pacientes con angina de pecho cronica
estable, evaluados con prueba de esfuerzo en ban-
dabasal y alas4 y 12 semanas post-inyeccion. El
estudio incluy6 un grupo placebo. Los pacientes
que recibieron € virus, mejoraron en la duracion
del gercicio con relacion d grupo placebo, lo cud
fue interpretado por los autores como un efecto
antiisquémico favorable con Ad5-FGF4.1°

Conclusiones

Deacuerdo alosresultados experimentalesy cli-
nicos, la angiogénesis coronaria terapéutica re-
presenta una forma de tratamiento novedosa y
prometedora en un grupo especial de pacientes
con enfermedad coronaria crénica y sin opcio-
nes para tratamientos convencionales de revas-
cularizacion. En el momento actual se estan lle-
vando a cabo estudios multicéntricos (incluyen-
do nuestro instituto), doble ciego, controlados
con placebo, que nos brindaran informacion para
posicionar esta estrategia en un lugar preponde-
rante en el manejo de estos enfermos.
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