
4 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA  /  VOL 71 Nº 1  /  ENERO-FEBRERO 2003EDITORIAL

Angiogénesis y arteriogénesis: terapias del tercer milenio
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Como es conocido, las células del músculo liso
vascular y las células endoteliales de las arterias
coronarias son mitóticamente inactivas en situación
fisiológica. Sin embargo, durante el desarrollo de los
órganos y en determinadas condiciones patológicas
(hipoxia, isquemia e inflamación), estas células co-
mienzan a dividirse y a formar nuevos vasos. Los cam-
bios moleculares y celulares requeridos para este pro-
ceso son complejos y no están dilucidados completa-
mente.

Los vasos sanguíneos se forman de acuerdo con
dos procesos: la vasculogénesis, en la que los precur-
sores de las células endoteliales, llamados angio-
blastos, forman la primitiva red vascular durante el
desarrollo embrionario y la angiogénesis o neovas-
cularización, en la que los vasos preformados gene-
ran brotes capaces de formar nuevos vasos. (1) Ade-
más, el desarrollo de arterias con capa muscular, en
el contexto de una situación de isquemia o de hipoxia,
se conoce como neoarteriogénesis. Mientras que la
angiogénesis y la arteriogénesis son procesos distin-
tos y con diferentes mecanismos de regulación,
ambos persiguen el mismo objetivo, que es el de in-
crementar la perfusión en el lecho previamente
isquémico.

Históricamente, la inhibición de la angiogénesis
se utilizó como una estrategia para retardar la dise-
minación de las neoplasias. (2) Sin embargo, en la úl-
tima década hubo un renovado interés en el estudio
de la angiogénesis y de la arteriogénesis como herra-
mientas terapéuticas en el tratamiento de desórde-
nes vasculares coronarios y periféricos.

La angiogénesis en el corazón frecuentemente se
asocia con oclusiones crónicas de las arterias
coronarias. Si estas oclusiones ocurren en forma gra-
dual, existe tiempo suficiente para que se desarrolle
un sistema de vasos colaterales que disminuyen el
grado de isquemia miocárdica. La formación de nue-
vos vasos es un proceso complejo que puede ser esti-
mulado por múltiples factores mecánicos, químicos y
moleculares. Además, la angiogénesis involucra una
serie de pasos que pueden resumirse de la siguiente
manera: (3) a) disolución de la membrana basal, b)
migración, adhesión y proliferación de las células
endoteliales y c) formación y maduración de estruc-
turas tubulares.

Se han identificado y relacionado en forma directa
con el proceso de angiogénesis tumoral numerosos fac-

tores de crecimiento; muchos de estos péptidos tam-
bién participan en la formación de nuevos vasos en el
corazón. Entre ellos ha recibido particular interés el
estudio del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) en el contexto de la isquemia miocárdica.

Así, en un modelo canino de oclusión crónica por
colocación de un oclusor coronario progresivo, (4) la
administración en forma intravascular de VEGF me-
joró el flujo sanguíneo colateral y aumentó la densi-
dad de vasos intramiocárdicos en comparación con los
animales control. En un estudio similar, pero en el
que el VEGF se administró a través de la aurícula
izquierda, no se logró demostrar un aumento en el
desarrollo de colaterales. (5) Un trabajo más recien-
te, (6) en el que se inyectó en forma intramiocárdica
un vector adenoviral que incluye el ADN para el VEGF
mostró una mejoría en la perfusión miocárdica, con
aumento de la circulación colateral e incremento de
la contractilidad.

Sin embargo, los trabajos mencionados (4, 6) no
demostraron presencia de arteriolas. Por lo tanto, el
estudio de Vera Janavel y colaboradores (7) extiende
el conocimiento del tema al describir la presencia de
arteriogénesis miocárdica en cerdos con isquemia cró-
nica y tratados con VEGF. Es interesante observar
cómo los autores, utilizando una metodología correc-
ta, describen la presencia y el incremento (número y
longitud) de pequeños vasos coronarios con músculo
liso en su túnica media. La presencia de arteriogénesis
en este tipo de estudios ha sido cuestionada por otros
autores; sin embargo, los resultados de este trabajo y
de otros avalan un potencial efecto arteriogénico para
el VEGF. Es importante destacar la trascendencia del
hallazgo de este grupo de investigadores argentinos,
ya que, como ellos mencionan en su trabajo, los vasos
con capa muscular lisa poseen ventajas sobre los capi-
lares al intervenir directamente en la regulación del
flujo coronario.

Un hecho interesante del trabajo es que no se ha
encontrado mejoría en la función ventricular a las 5
semanas postratamiento con VEGF, a pesar del au-
mento significativo en la red de arteriolas colaterales.
Los autores mencionan que pudo haber existido cier-
to grado de atontamiento miocárdico en el momento
de la evaluación de la función. Sin embargo, del proto-
colo experimental utilizado no se desprende que los
animales hayan sufrido un episodio isquémico con
posterior reperfusión, que justificaría la hipótesis del
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atontamiento cardíaco. Sin embargo, al analizar los re-
sultados obtenidos por otros autores que evaluaron el
efecto de la administración del VEGF sobre la función
miocárdica observamos que también son controverti-
dos. De esta manera, la asociación entre flujo y función
no siempre se da en este tipo de protocolo y modelo
experimental. Por lo tanto, se necesitan más estudios
funcionales para dilucidar por qué el aumento de flujo
colateral no se acompaña, en este modelo experimen-
tal, de la esperada mejoría de la función ventricular.

Si bien los datos obtenidos en animales de experi-
mentación deben extrapolarse con extrema cautela al
ser humano, los hallazgos de Vera Janavel y colabora-
dores (7) son de gran trascendencia y podrían repre-
sentar una interesante propuesta terapéutica, no sólo
en aquellos casos en los cuales las técnicas de reper-
fusión como angioplastia o cirugía de revasculariza-
ción no son eficaces, sino también como terapéutica
agregada a dichos procedimientos. En este contexto,
la neovascularización del lecho previamente
isquémico se presenta en el tercer milenio como un
tratamiento innovador para la cardiopatía isquémica.
Como siempre ocurre en el campo científico cuando
se contesta una pregunta, inmediatamente surgen
nuevos interrogantes. En este caso particular, y ante
un hallazgo de la trascendencia de lo mostrado en el
trabajo de Vera Janavel y colaboradores, (7) surge el

interrogante de cómo se evita que una arteriogénesis
controlada no se transforme en un estímulo para el
desarrollo de neoplasias preexistentes.
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