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La reperfusión temprana de una arteria coronaria ocluida es el

objetivo principal del tratamiento del infarto agudo de miocardio

(IAM) con objeto de interrumpir la progresión de la necrosis

miocárdica y fomentar el inicio del proceso de cicatrización. Sin

embargo, el propio restablecimiento del flujo coronario a menudo

se asocia con una lesión por isquemia-reperfusión en el área

infartada, lo que hace que un considerable porcentaje de pacientes

sufran una obstrucción microvascular (OMV)1. Este fenómeno, que

se asocia con peor pronóstico y remodelado del ventrı́culo

izquierdo, es consecuencia de alteraciones tanto funcionales como

morfológicas en la microcirculación miocárdica. Se ha descrito

ampliamente y se ha observado en modelos experimentales una

enorme alteración de la red microvascular1,2. Tiene interés señalar

que varios estudios han puesto de relieve que la OMV puede

evolucionar con el tiempo, con un curso dinámico que se inicia en

el periodo hospitalario y dura semanas después del IAM3-5.

Durante este proceso, la angiogénesis es de la máxima importancia

tanto por su potencial de salvar miocardio isquémico, con el aporte

de oxı́geno y nutrientes en las fases iniciales tras el IAM, como para

prevenir la transición a insuficiencia cardiaca6. La neoangiogénesis,

o simplemente angiogénesis, consiste en la aparición de micro-

vasos de nueva formación a partir de capilares preexistentes en

respuesta a múltiples señales, como la hipoxia, los factores de

crecimiento y el óxido nı́trico. Se trata de un proceso extrema-

damente regulado que requiere interacciones entre las células

endoteliales, la matriz celular y las células circundantes, y se

produce a través de factores de crecimiento, sus receptores y la

señalización intracelular7. Los factores angiogénicos más amplia-

mente investigados en el contexto del IAM son los factores

inducibles por hipoxia (HIF), el factor de crecimiento del endotelio

vascular (VEGF) y las angiopoyetinas. Los HIF son factores de

transcripción que responden a las disminuciones de la disponi-

bilidad de oxı́geno en el entorno celular o a la hipoxia. En un

modelo animal en ratones con una expresión constitutiva de HIF-1-

alfa, la función cardiaca mejoró después de la mejora del IAM, en

paralelo con un aumento de la expresión del VEGF y la

angiogénesis8. El HIF-2-alfa induce también la expresión de

diversos genes angiogénicos, como los del VEGF y las angiopoye-

tinas9: concretamente, Skuli et al.10 señalan que el HIF-2-alfa tiene

unas propiedades complementarias a las del HIF-1-alfa: su

ausencia en las células endoteliales hace que no maduren los

vasos sanguı́neos de nueva formación.

Cuertos miembros de la familia del VEGF tienen un papel

predominante en el sistema coronario; el VEGF actúa uniéndose a

su receptor, el receptor 2 de VEGF (VEGFR2) y promueve la

supervivencia, la proliferación y la migración de las células

endoteliales11. Otro miembro de la familia de factores de

crecimiento VEGF que se une preferentemente al receptor 1 VEGF

(VEGFR1), el factor de crecimiento placentario, activa también la

angiogénesis en los tejidos isquémicos amplificando la señaliza-

ción dependiente de VEGF y el fomento del reclutamiento de

células mielomocı́ticas que expresan el VEGFR1 proangiogénico.

Además, las angiopoyetinas desempeñan un papel en el contexto

del IAM; concretamente, Galaup et al.12 han descrito en ratones

con déficit del factor similar a angiopoyetina 4 un aumento de

permeabilidad, hemorragias, edema, inflamación, extensión del

infarto e incidencia de OMV, lo cual indica que el factor similar a

angiopoyetina 4 podrı́a ser una diana de interés para la protección

vascular terapéutica. Lee et al.13 observaron una reducción

significativa de angiopoyetina-2 (Ang-2) y su receptor (Tie-2) en

pacientes con IAM 48 h después del inicio de los sı́ntomas, con un

aumento posterior de la Ang-2 al cabo de pocas semanas.

El estudio de Rı́os-Navarro et al.14, recientemente publicado en

Revista Española de Cardiologı́a, tenı́a como objetivo evaluar el

potencial neoangiogénico del suero coronario obtenido tras el IAM

y la consiguiente reparación de la OMV usando un modelo porcino

altamente controlado del IAM y la OMV y un ensayo in vitro de la

tubulogénesis de las células endoteliales coronarias, que es un

modelo ya validado anteriormente2. El estudio confirma el patrón

dinámico de la OMV, con un aumento del tamaño del infarto si hay

reperfusión y una recuperación de la OMV al cabo de 1 mes.

También está ampliamente establecido y descrito en estudios

clı́nicos que la OMV se produce y se revierte con gran variabilidad
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interindividual4,5. Además, Rı́os-Navarro et al.14 indican que, en

comparación con los controles, el suero coronario obtenido en

experimentos de IAM ejerció un potente efecto neoangiogénico,

con un máximo durante la isquemia e inmediatamente después de

la reperfusión, y unos efectos detectables durante el primer mes

siguiente al IAM. A la vista de estos resultados, los autores hacen

2 observaciones principales: a) los mecanismos moleculares

capaces de restaurar el daño microvascular están presentes ya

antes de la reperfusión, y b) el efecto neoangiogénico ejercido por

el suero coronario contribuye de manera significativa a la

resolución espontánea de la OMV 1 mes después de la reperfusión.

Sin embargo, la neoangiogénesis es uno de los mecanismos que

intervienen en la progresión de la OMV; la inflamación sistémica y

local también tiene un papel crucial. En estudios previos, nosotros

hemos descrito que la variación negativa en los biomarcadores

inflamatorios se asocia con la reversibilidad de la OMV durante la

primera semana siguiente al IAM y que los valores absolutos de

esos biomarcadores son más altos en los pacientes que presentan

una OMV persistente15. En el mismo estudio, se detectó también

un aumento significativo de la Ang-2 en los pacientes con una OMV

reversible, lo cual concuerda con lo indicado por los experimentos

de Rı́os-Navarro et al.14. Con el objetivo de identificar los

mecanismos moleculares de los microvasos restaurados por la

neoangiogénesis, estos determinaron la concentración de HIF-1-

alfa circulante, y observaron que su evolución temporal alcanzaba

un máximo durante la isquemia y poco después de la reperfusión,

en paralelo al efecto angiogénico del suero coronario en las células

endoteliales coronarias in vivo; además, pudieron confirmar esta

observación al observar una reducción del crecimiento de nuevos

capilares tras la neutralización del HIF-1-alfa con anticuerpos. Esos

autores determinaron también la expresión de ARN mensajero del

HIF-1-alfa en diferentes momentos y observaron valores elevados

1 semana y 1 mes después de la reperfusión, con cierto retraso tras

el IAM; sin embargo, la angiogénesis estaba fomentada ya por el

HIF-1-alfa en el endotelio coronario incluso antes de la reperfu-

sión; esto implica una expresión constitutiva en el gen del HIF-1-

alfa. De igual modo, los valores de (VEGF)-A165b, un factor

antiangiogénico que modula la vascularización, aumentaron tras

el inicio de la isquemia, en correlación positiva con el tamaño del

infarto y correlación negativa con la fracción de eyección del

ventrı́culo izquierdo16. Ası́ pues, la neoangiogénesis y, por lo tanto,

el restablecimiento de la integridad microvascular tras el IAM son

el resultado de un equilibrio entre estı́mulos proangiogénicos y

antiangiogénicos, como se muestra en la figura; la modulación de

estos patrones moleculares con intervenciones terapéuticas serı́a

una opción estratégica para aumentar al máximo la formación de

nuevos vasos, la recuperación de la densidad microvascular y la

perfusión microvascular. Desde este punto de vista, el estudio de

Rı́os-Navarro et al.14 puede indicar que la vı́a del HIF-1-alfa es una

de las principales dianas terapéuticas para intensificar el fenómeno

de angiogénesis espontánea.

Teniendo en cuenta todos estos factores, el estudio tiene

especial interés; hasta ahora, muchos estudios se han centrado en

la angiogénesis en el contexto del IAM, mientras que pocos han

investigado el papel de la angiogénesis y sus mecanismos en la

recuperación de la OMV. Muchos estudios preclı́nicos han

evaluado tratamientos proangiogénicos con resultados discordan-

tes17, pero han sido el fundamento de numerosos ensayos clı́nicos

que han propuesto formas de optimizar los tratamientos proan-

giogénicos, como la estimulación de la angiogénesis y, finalmente,

el uso de células progenitoras. La progresión de la OMV contribuye

al remodelado del ventrı́culo izquierdo y al pronóstico; por

Figura. La angiogénesis es el resultado de un equilibrio entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos. En la figura se muestran los factores mejor caracterizados

que intervienen en la formación de nuevos vasos sanguı́neos y su maduración. OMV: obstrucción microvascular; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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consiguiente, los estudios futuros deberán centrarse en trata-

mientos con un efecto favorable en la reversibilidad de la OMV,

tomando la neoangiogénesis como principal diana terapéutica.
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