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El futuro de la regeneracion cardiaca

(Future of Cardiac Regeneration)
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Un editorial reciente de Circulation sobre regene-
racion cardiaca detalla “El futuro es tan brillante que
deberiamos llevar gafas de sol”. (1) Segln estas con-
sideraciones, el trabajo de Vera Janavel y colaborado-
res (2) en el campo de la experimentacién que motiva
esta nota debe recibirse con augurios por el esfuerzo
en tratar de responder interrogantes no resueltos, a
la espera de dicha época.

Recordemos que el término “angiogénesis” fue
utilizado por primera vez en 1787 por el cirujano bri-
tanico Hunter, pero realmente fue acunado en el ano
1935 para describir la formacién de neovasos en la
placenta. (3) En 1971 se aisl6 el primer factor angio-
génico. (4)

Los principales factores fisiolégicos relacionados con
el desarrollo de circulacion colateral son la isquemia y
los factores mecanicos. La angiogénesis es una respues-
ta fisioldgica al estrés hipé6xico in vivo, pero no estan
claros los mecanismos y estimulos concretos que ini-
cian el desarrollo de colaterales en respuesta a la
isquemia tisular. Fleisch y colaboradores (5) demostra-
ron en pacientes con enfermedad coronaria estable la
asociacion que existia entre FGF-2, VEGF y la circula-
cion colateral, relacion ésta que es menor para el FGF-
2 que para el VEGF. El aumento de VEGF en respues-
ta ala hipoxia es un mecanismo fisiolégico de feed-back,
que es mediado por el factor inducible por la hipoxia
(HIF). También en la fase inicial de la dilatacion de las
colaterales, factores mecanicos como el estrés tan-
gencial en la pared vascular pueden iniciar un remo-
delado vascular y estimular el crecimiento de células
musculares lisas vasculares a través del receptor de
factor de crecimiento epidérmico.

El desarrollo de nuevos tratamientos encaminados
a aumentar el aporte sanguineo del corazén isquémico
contintia siendo un reto para los investigadores en el
campo cardiovascular. Inicialmente, la revascula-
rizacién transmiocardica con laser, por medio de un
proceso inflamatorio conseguia estimular la sintesis de
neovasos. Posteriormente, la aplicacién de factores de
crecimiento, en forma mas directa, lograba el objetivo
de aumentar la densidad vascular. La aplicacién de la
terapia génica ha permitido mantener la sintesis
enddgena de un factor de crecimiento durante un pe-
riodo, produciendo respuestas angiogénicas en los te-
rritorios tratados; tanto es asi en que alglin caso lle-
garon a formarse angiomas, lo cual nos obliga a ser
cautos, especialmente con vectores que originan
transfecciones duraderas. Por tltimo, el trasplante ce-
lular ha permitido implantar directamente las células

que formaran los nuevos vasos en el territorio
isquémico, lo cual a priori, es muy alentador.

Desde hace varios anos se piensa que existe una
débil capacidad de proliferacién de los miocitos en el
corazén posnatal. (6) Los cardiomiocitos en mitosis
representan aproximadamente 14 células/millén en el
corazén normal, que se multiplican por 10 en el caso
de un infarto agudo de miocardio. Se ha calculado que
en el ventriculo izquierdo de un hombre de 45 anos
hay aproximadamente 5,5 X 10° cardiomiocitos con
un indice mitético de 14/108 células; esto significa que
81.000 células estan en mitosis en un momento dado.
Las mitosis duran aproximadamente entre media y
una hora y anualmente se produce un nimero impor-
tante de nuevos miocitos. (7) Esta situacion implica
que de por si el infarto de miocardio trae aparejada
una proliferacion de cardiomiocitos en el area circun-
dante que debe tomarse en cuenta en los desarrollos
experimentales con oclusién de coronarias.

El1 VEGF es un factor especifico del endotelio que
interviene tanto en la angiogénesis adaptativa como
en la patolégica. Se descubri6 a comienzos de los
ochenta como un factor que aumentaba la permeabi-
lidad vascular. Anos después se demostré que estimu-
laba la migracién y la replicacién de las células
endoteliales, por lo que es un factor angiogénico in
vivo. (8)

En varios modelos en animales de isquemia
miocardica aguda y créonica (9) se ha observado que la
administracion de VEGF produce un incremento del
numero de neovasos, aumento de la perfusion tisular
y mejoria de la funcién ventricular. En cuanto a la
forma de aplicar el VEGEF, es mas eficaz la infusion
intracoronaria o inyecciéon intramiocardica que la in-
fusidn sistémica intravenosa.

En cuanto a su aplicacién clinica, es de destacar el
estudio VIVA (10) aleatorizado, controlado y doble cie-
go en pacientes sin opcioén de revascularizacion. A los
120 dias, existian diferencias significativas en cuanto
al grado anginoso en el grupo de mayor dosis respecto
del control y grupo de dosis menor. No obstante, este
estudio se ha criticado por el modo de administraciéon
de la proteina, primero intracoronario y luego median-
te dosis intravenosas.

El primer trabajo clinico que utiliz6 la angiogéne-
sis terapéutica mediante terapia génica es el de
Baumgartner y colaboradores (11) en el que aplica-
ron a nivel intramuscular un pldsmido codificador de
VEGF a pacientes con enfermedad vascular periférica
e indicacion de amputacion. Observaron un aumento
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en los niveles plasmaéticos de VEGF y una mejoria cli-
nica en las tlceras isquémicas y en la necesidad de
amputacion. Losordo y colaboradores (12) aplicaron a
nivel miocardico mediante inyeccién intramiocardica
un plasmido de DNA codificador de VEGF, en el terri-
torio isquémico de cinco pacientes, en los que se ob-
serv6 una disminucién del grado anginoso. Més recien-
temente, se ha publicado el estudio KAT (13) que in-
cluye 103 pacientes a los que a continuacién de im-
plantarles un stent coronario se los asignaba a terapia
génica con adenovirus-VEGF, plasmido-VEGF o
placebo, mediante infusién intracoronaria. A los 6
meses de seguimiento no se objetivaron efectos adver-
sos ni reestenosis en los grupos de tratamiento. Ade-
mas, el grupo tratado con adv-VEGF presenté una
mejoria significativa en la perfusién miocardica al com-
pararlo con los otros dos grupos.

Respecto de los efectos deletéreos vasculares, es-
pecialmente de la terapia génica con VEGF, se destaca
la formacién de angiomas vasculares. Schwarz y cola-
boradores, (14) en un trabajo en el que pretendian
evaluar el efecto angiogénico del VEGF expresado a
través de un plasmido y aplicado mediante inyeccio-
nes en ratas con un infarto, observaron que los ani-
males aleatorizados al tratamiento activo tenfan una
mortalidad precoz mayor y en el estudio histolégico
presentaban estructuras angiomatosas a nivel epi-
cardico, que eran facilmente identificables macros-
copicamente en las zonas donde se habia aplicado el
factor.

Otro posible efecto deletéreo es la aceleracion de
la aterogénesis. La estimulacion de la angiogénesis se
asocia con un incremento de la formacién de neointima,
que puede acelerar el proceso aterogénico, pero ade-
mas la formacién de vasa vasorum en la pared vascular
puede llevar a ruptura de la placa, trombosis anadida
e infarto de miocardio. También se ha observado pre-
sencia de hipotensiéon mediada por la liberacién de
6xido nitrico.

De todas formas, a pesar del auge actual de la re-
generacion cardiaca, se deben valorar con gran caute-
lalos resultados clinicos dada la complejidad de la bio-
logia celular. Mucho maés si tenemos en cuenta que la
mayoria de los trabajos publicados a nivel clinico no
son aleatorizados y la gran mayoria de ellos estan aso-
ciados con la revascularizacion, ya sea quirargica o
por angioplastia. Dado esto, es importante la investi-
gacién en esta area como asimismo potenciar lo

interdisciplinario con el fin de resolver los interrogan-
tes que plantea el tema.
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