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El polimorfismo -219G—T

en el promotor del gen de la
apolipoproteina E incrementa las
concentraciones de colesterol unido
a LDL y la susceptibilidad a la
oxidacion en respuesta a una dieta
rica en grasa saturada

Apoliprotein E gene promoter 219G—T polymorphism increases
LDL-cholesterol concentrations and susceptibility to oxidation
in response to a diet rich in saturated fat

J.A. Movreno, F. Pérez-Jiménez, C. Marin, P. Gémez,
P. Pérez-Martinez, R. Moreno, et al

J Clin Nutr. 2004;80:1404-9.

Antecedentes. El polimorfismo (-219G—T) en el promo-
tor del gen de la apolipoproteina E se ha asociado a un
riesgo de infarto de miocardio incrementado, enferme-
dad arterial coronaria prematura y concentraciones
plasmaticas de apolipoproteina E disminuidas.

Objetivo. Nos propusimos determinar en sujetos sanos si
este polimorfismo modifica la susceptibilidad de la LDL
a la oxidacion y la respuesta lipidica a la cantidad y cali-
dad de la grasa dietética.

Disefio. Cincuenta y cinco varones sanos con el genotipo
APOE3/E3 (7 GG, 38 GT y 10 TT) completaron 3 perio-
dos dietéticos, cada uno de 4 semanas de duracién. El
primero fue una dieta rica en 4cidos grasos saturados
(AGS) (38% de grasa, 20% AGS y 12% 4cidos grasos mo-
noinsaturados [AGMI] y 47% de carbohidratos [CHO]),
que fue seguida por una dieta en CHO (30% en grasa
[< 10% AGS y 12% AGMI] y 55% de CHO) o una dieta
rica en AGMI (38% de grasa [< 10% AGS y 22% AGMI] y
47% de CHO), con un disefio aleatorio y cruzado. Al final
de cada periodo dietético, se midi6 la susceptibilidad de
la LDL a la oxidacién, los lipidos y las lipoproteinas.
Resultados. En comparacion con los portadores del alelo
G, los sujetos TT tenian de forma significativa (p < 0,05)
un tiempo de latencia més corto después de la dieta
AGS. El reemplazo en la dieta de los AGS por CHO o
AGMI indujo un incremento mayor (p < 0,05) en el
tiempo de latencia en los sujetos TT que en los sujetos
GG o GT. Los portadores del alelo T tuvieron concentra-
ciones plasmaticas mayores de colesterol unido a LDL
(p < 0,05) y apolipoproteina B (p < 0,05) después de la
dieta AGS que las que tuvieron los sujetos GG. En com-
paracién con los sujetos GG, los portadores del alelo T
tuvieron de forma significativa un mayor descenso en el
colesterol unido a LDL y la apolipoproteina B cuando
cambiaron de la dieta AGS a la dieta CHO.

Conclusion. El polimorfismo -219G—>T puede explicar
parcialmente las diferencias en respuesta individual a la
dieta.
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Al leer el presente articulo, surge la cuestion de si se avanza
hacia la dieta personalizada. En el momento actual, esta-
mos en la transicion de la nutricion cldsica a la denomina-
da nutricion molecular. Un punto clave de este cambio de
vision es el conocimiento del componente genético que ex-
plica la diferente respuesta de los individuos al consumo de
la dieta. Esta informacion permitird adecuar las recomen-
daciones dietéticas a cada individuo, v finalmente se podrd
definir una dieta individualizada o personalizada. En este
dmbito, se sitiia el estudio de Moreno et al centrado en el
gen de la apolipoproteina E (Apo E) dado que es uno de los
candidatos mds sélidos a explicar la interaccion entre los
genes y la nutricion. A pesar de que el alelo Apo E4 parece
ser un factor genético importante para el desarrollo de ate-
rosclerosis, no todas las personas con este genotipo desarro-
llan esta enfermedad. Este hecho sugiere que otros factores,
tanto genéticos como ambientales, puedan interaccionar
con el gen de la Apo E y contribuir al desarrollo de arterios-
clerosis. Recientemente se ha propuesto que junto a las va-
riaciones cualitativas de la estructura de la Apo E debido a
sus isoformas (diferencias en la afinidad de la Apo E por el
receptor), variaciones cuantitativas (E4 y E2 se asocian a
concentraciones plasmdticas de Apo E menores y mayores,
respectivamente, que E3) en la expresion del gen pueden
desemperiar un papel principal en el desarrollo de la ateros-
clerosis. Esta hipétesis ha cobrado fuerza con el reciente
descubrimiento del polimorfismo -219G/T, situado en la re-
gién promotora del gen de apoE"?. Existen estudios que de-
muestran que el alelo -219T, que disminuye la actividad
transcripcional del gen, estd asociado a menores valores
plasmdticos de apoE? y un mayor riesgo de sufrir infarto de
miocardio’, enfermedad coronaria prematura®, asi como un
aumento en la gravedad de las lesiones arterioscleréticas’.
Ademds en estos trabajos se ha podido comprobar que los
polimorfismos -219G/T y los del locus de Apo E tienen efec-
tos independientes y aditivos sobre la intensidad de la enfer-
medad coronaria.

El mecanismo por el cual el polimorfismo -219G/T de la
region promotora del gen del Apo E incrementa el riesgo
cardiovascular no estd del todo claro. Para ampliar estos
mecanismos, se plantea el objetivo del estudio de Moreno
et al que analiza si este polimorfismo modifica la suscepti-
bilidad de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) a la
oxidacion y la respuesta de los lipidos al contenido vy cali-
dad de la grasa de la dieta. Se ha estudiado a 55 varones
sanos con el genotipo Apo E 3/3 (7 con el genototipo
-219GG, 38 con el genotipo ~219GT y 10 con el genotipo
-219TT), que fueron sometidos a 3 fases de alimentacién
de 4 semanas de duracién cada una. En la primera fase
consumieron un elevado porcentaje de grasa saturada
(SAT) (38% grasa total, 20% saturada, 47% carbohidra-
tos [CHOJ) vy seguidamente se les administré de forma
aleatorizada y cruzada una dieta rica en CHO (30% grasa,
< 10% saturada, 55% CHO) y otra dieta rica en dcidos
grasos monoinsaturados (MONO), procedentes del aceite
de oliva (38% grasa, < 10% saturada, 22% monoinsatura-
da, 47% CHO). Al final de cada periodo se determiné la
duracién de la fase de latencia (FL) de resistencia a la oxi-
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dacion de las LDL v las concentraciones plasmdticas de
colesterol total, colesterol unido a LDL, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL), Apo B, Apo A-I y
triglicéridos. En este trabajo se demuestra que los sujetos
portadores del alelo -219T presentan una mayor suscepti-
bilidad a la oxidacion de las LDL y valores superiores de
colesterol unido a LDL tras el consumo de una dieta rica
en grasa saturada. Cuando los sujetos TT pasaron de una
dieta SAT a las dietas MONO y CHO, el incremento de la
FL fue significativo, por tanto presentan una mayor resis-
tencia a la oxidacion que los sujetos con el genotipo GG y
GT. En los portadores del alelo T, los descensos en la con-
centracion plasmdtica del colesterol unido a LDL y Apo B
fueron significativamente mayores que los de los sujetos
GG, tras pasar de la dieta SAT a la dieta CHO.

La mayor susceptibilidad a la oxidacién observada en las
personas portadoras del alelo -219T se podria explicar por
la existencia de una hiperlipemia posprandial prolongada
descrita con anterioridad por el mismo grupo de investiga-
cién. Como consecuencia, las LDL y las HDL de los indi-
viduos portadores del genotipo ~219TT se deplecionan de
colesterol y se enriquecen en triglicéridos, que por la ac-
cién lipolitica de la lipasa hepdtica produce unas LDL pe-
quefias y densas, mds susceptibles a la peroxidacion lipi-
dica, y por consiguiente mds aterogénicas’. Existen otros
dos posibles mecanismos que también podrian explicar la
mayor susceptibilidad a la oxidacién de las LDL. El pri-
mero de ellos estd relacionado con la propia actividad an-
tioxidante de la Apo E. Asi, diversos trabajos han demos-
trado que la Apo E inhibe la oxidacién de las LDL, tanto
in vivo como in vitro. El segundo viene determinado por
la posible alteracion en el metabolismo lipidico producida
por cambios en la expresion de la Apo E. Asi, en ratones
transgénicos, el aumento en la expresion de Apo E incre-
menta un 300% la captacion de remanentes de quilomi-
crones, de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
de LDL. Ademds, la captacién de lipoproteinas con Apo B
también se incrementa a través del receptor de LDL, pro-
bablemente por la intervencion del LDL-receptor related
protein (LRP). Por el contrario, la total supresion de su
expresién provoca una acumulacion de remanentes de
VLDL y LDL. La mayor concentracion y la prolongada cir-
culacion de estas lipoproteinas aterogénicas en el plasma
de ratones knockout para Apo E origina un estrés oxidati-
vo que estd asociado a un incremento en la susceptibili-
dad a la oxidacion lipidica, especialmente cuando los ani-
males estdn estresados por una dieta aterogénica®. Estas
evidencias podrian también explicar nuestros resultados
ya que los sujetos ~219TT, con menores valores de Apo E
y mayores valores de LDL, presentan un incremento en la
oxidacion de sus LDL tras la ingesta de grasa saturada.
Estos resultados refuerzan el papel del polimorfismo
-219G/T, situado en la regién promotora del gen de Apo
E, sobre los valores lipidicos v la susceptibilidad a la oxi-
dacion de las LDL en respuesta al consumo de varios ti-
pos de dieta en el hombre. Por tanto, estos datos respal-
dan al gen de la Apo E como un candidato a considerar
en la definicion de una dieta personalizada. No obstante,
todavia se necesita ampliar datos sobre la relacion entre

el gen de la Apo E y la presencia de enfermedad cardio-
vascular o realizar estudios en grupos de poblacién mds
grandes que ratifiquen este gen como clave en la respues-
ta a la dieta.

R. Sola
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Niveles elevados de homocisteina
inhiben la lisil oxidasa (LOX) y
reducen la expresion de LOX en
células endoteliales vasculares

High levels of homocysteine inhibit lysyl oxidase (LOX) and
downregulate LOX expression in vascular endothelial cells

B. Raposo, C. Rodriguez, J. Martinez-Gonzdlez
y L. Badimon

Atherosclerosis 2004;177:1-8.

Antecedentes. La hiperhomocisteinemia, un factor de
riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular
y la aterotrombosis, altera la funcién endotelial por
un mecanismo no totalmente elucidado. La inhibicién
de la lisiloxidasa (LOX), una enzima implicada en la
maduracién de la matriz extracelular, impide la funcién
de la barrera endotelial, y puede estar relacionada con
la disfuncién endotelial inducida por homocisteina (HC).
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Objetivo. El objetivo del presente estudio fue analizar el
efecto de la HC sobre la regulacién de LOX en células
endoteliales vasculares.

Resultados. A concentraciones fisiopatoldgicas (35 uM),
la HC inhibi6 la actividad LOX en células endoteliales
adrticas porcinas. La homocisteina tiolactona y otras
moléculas relacionadas que contienen grupos sulfhidrilo
(cisteina), pero no la metionina ni la homocisteina (que
no contienen grupos tiol) inhibieron la LOX. Ademas, el
bloqueo del grupo sulfhidrilo de la HC por N-etilmalei-
mida suprimi6 la inhibicién de LOX inducida por HC.
Este proceso fue desencadenado por el estrés oxidativo,
ya que la superéxido dismutasa y la vitamina C revirtie-
ron la inhibicién de LOX producida por HC. Por el con-
trario, el efecto no fue mediado por induccién de estrés
en el reticulo endoplasmatico. Finalmente, dosis altas de
HC (200 uM), normales en la hiperhomocisteinemia se-
vera, redujeron los valores de ARNm (~2 veces) y la acti-
vidad del promotor de LOX en experimentos de trans-
feccion transitoria.

Conclusiones. Los resultados sugieren que la inhibicién
de LOX contribuye a la disfuncién endotelial asociada a
la hiperhomocisteinemia. Este efecto depende de un me-
canismo relacionado con la inhibicién de la actividad y
la expresién de LOX.

COMENTARIO

La teoria mds aceptada sobre el origen de la aterosclerosis
(respuesta a la lesion) sefiala como causa inicial de este
proceso la existencia de disfuncion endotelial. Las células
endoteliales, que normalmente actiian manteniendo la ho-
meostasis vascular a través de muiltiples mecanismos,
pierden esta capacidad de regulacién, lo cual conduce al
incremento de la permeabilidad vascular a las lipoprotei-
nas plasmdticas y al aumento de la adhesion de monoci-
tos al endotelio. Resulta evidente, por tanto, que la disfun-
cién endotelial da lugar a la acumulacion y retencion en el
espacio subendotelial de monocitos (que posteriormente
se diferenciardn a macrdfagos) y de lipoproteinas (que su-
frirdn procesos de oxidacion), los actores principales en la
formacién de células espumosas y de la placa de ateroma.
Aungque se ha dedicado mucho esfuerzo a caracterizar este
proceso, quizd se ha prestado menos atencién a investigar
los mecanismos que conducen al estimulo inicial, es de-
cir, a la disfuncion del endotelio. Uno de los factores clave
en el establecimiento de la disfuncion endotelial es la alte-
racién en la composicion de la matriz extracelular (ECM).
La LOX es una enzima clave en la maduracion y el mante-
nimiento de la estructura de la ECM. En concreto, catali-
za la desaminacion oxidativa de grupos amino, necesaria
para el entrecruzamiento de mondmeros de coldgeno y
elastina. En el presente estudio, Raposo et al' demuestran
que valores moderadamente altos de homocisteina inhi-
ben la LOX; los mismos autores habian demostrado pre-
viamente que altas concentraciones de LDL nativas tam-
bién inhiben esta enzima?®. Es decir, que dos de las causas
mds conocidas de disfuncion endotelial (valores elevados
de lipoproteinas de baja densidad y de homocisteina) se
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relacionan con la inhibicion de la LOX en células del en-
dotelio vascular. Los autores de ambos estudios sugieren
que la alteracion en la composicién de la ECM como con-
secuencia de la inhibicion de la LOX es uno de los factores
que alterarian la funcion de barrera del endotelio vascular,
incrementando su permeabilidad a las lipoproteinas. De
este modo, se identifica un mecanismo que conecta cono-
cidos factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular
con el proceso inicial de disfuncién que conducird al esta-
blecimiento de ésta.

También en fases mds tardias de la enfermedad ateroscle-
rética, la reduccion en la actividad de la LOX contribuye a
una remodelacion anormal de la matriz extracelular que
puede culminar en la rotura de la placa. Asi, otros autores
han descrito que citocinas como el interferén-y, cuya pro-
duccion aumenta durante la rotura de la placa, reducen
los valores de ARNm de LOX en células musculares lisas
de aorta de rata’. La reduccion del entrecruzamiento de fi-
bras derivado de la inhibicién de la LOX parece incremen-
tar la susceptibilidad del coldgeno y la elastina a la degra-
dacion por metaloproteinasas.

Sin embargo, la remodelacion de la matriz endotelial es
un proceso que también estd relacionado con la respuesta
fibroproliferativa que se produce tras angioplastia, endar-
terectomia o bypass. Un estudio reciente sugiere que tras
la lesién de la cardtida por balon en ratas, se produce un
incremento en el ARNm y la proteina correspondientes a
la LOX, que precede la acumulacion de coldgeno v el estre-
chamiento de la luz arterial’. Por tanto, aunque en ciertas
circunstancias una baja actividad LOX puede considerar-
se proaterogénica, la inhibicion de la LOX podria consti-
tuir una aproximacion terapéutica interesante para dismi-
nuir o prevenir la reestenosis.

La relevancia clinica de los resultados obtenidos por Rapo-
so et al’ es evidente teniendo en cuenta que la mayoria de
los experimentos se ha realizado a concentraciones de ho-
mocisteina (35 uM) habituales en la hiperhomocisteinemia
moderada. De hecho, se ha demostrado que incrementos
minimos (entre 2 y 3 uM) en los valores plasmadticos de ho-
mocisteina ya son capaces de producir disfuncion endote-
lial en humanos®. El estrés oxidativo parece ser la causa de
la disfuncion endotelial producida por homocisteina, y se
ha sugerido que la produccion de radicales libres desactiva
el NO generado por el endotelio originando vasoconstric-
cion, agregacion plaquetaria vy adhesion de monocitos®. Se-
guin Raposo et al', la inhibicion de la LOX tras la exposi-
cion de células endoteliales a homocisteina se debe a la
generacion de radicales superéxido; en consecuencia, la ac-
cion antioxidante de la vitamina C revierte la inhibicion de
la LOX. Por otra parte, en un estudio realizado en volunta-
rios sanos, se observé que los suplementos de vitamina C
(1 g/dia durante 1 semana) reducen la disfuncién endotelial
asociada a la homocisteina, sin que se produzcan reduccio-
nes en los niveles de éstal. Considerando todos estos resul-
tados, puede concluirse que valores moderadamente eleva-
dos de homocisteina producen un aumento en la
generacion de radicales libres que, por una parte, conduci-
ria a la inactivacion del NO v, por otra parte, a la inhibi-
cion de la LOX, dos factores que contribuirian a la disfun-



COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

cién del endotelio. La identificacion del estrés oxidativo
como factor clave en el establecimiento de disfuncion endo-
telial implica que las sustancias con accion antioxidante
podrian impedir este proceso. La utilidad clinica de los su-
plementos de vitamina C, sin embargo, es sujeto de contro-
versia: aunque el tratamiento con altas dosis de vitaminas
antioxidantes (C y E) parece tener un efecto beneficioso so-
bre el endotelio, los grandes estudios clinicos aleatorizados
realizados hasta el momento no han demostrado efectivi-
dad en cuanto a la reduccion del riesgo cardiovascular. Sin
duda, se necesitan mds estudios para establecer el papel
exacto del estrés oxidativo en la patogénesis de la ateroscle-
roSis v su prevencion por antioxidantes.

M. Alegret
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Angiogénesis en la arteriosclerosis
intracraneal sintomdtica.

El predominio de la endostatina se
relaciona con una mayor extension
y riesgo de recidivas

Angiogenesis in Symptomatic Intracranial Atherosclerosis.
Predominance of the inhibitor Endostatin Is related to a Greater
extent and risk of recurrence

J.F. Arenillas, J. Alvarez-Sabin, J. Montaner, A. Rosell,
C.A. Molina, A. Rovira, et al

Stroke 2005;36:92-7.

Antecedentes y objetivos. La angiogénesis puede ser be-
neficiosa en la isquemia crénica del miocardio y de las

extremidades, pero su papel en la arteriosclerosis intra-
craneal no es conocido. El propdsito del presente tra-
bajo ha sido analizar la relacién del balance pro y an-
tiangiogénico, medido como la razén entre el factor
vascular de crecimiento endotelial (FVCE) y la endosta-
tina, con la extension y el riesgo de recidivas de arterios-
clerosis intracraneal sintomatica.

Métodos. De un total de 94 pacientes consecutivos con
estenosis intracraneales sintomaticas, 40 cumplieron to-
dos los criterios de inclusién. Las estenosis intracranea-
les se confirmaron por angiografia con resonancia mag-
nética (RM). Se analizaron las imagenes de RM,
incluidas las secuencias calibradas de difusién. El factor
vascular de crecimiento endotelial y la endostatina se
midieron en muestras plasmaticas obtenidas 3 meses
después del inicio del accidente cerebrovascular, y la
evolucion de los pacientes fue seguida a continuacién.
Resultados. Se confirmaron un total de 144 estenosis in-
tracraneales (mediana por paciente = 3). La razén en-
dostatina/FVCE aument6 gradualmente con el aumento
de las estenosis endocraneales (r = 0,35; p = 0,02). La
diabetes mellitus (razén de riesgo [RR] 6,04; intervalo
de confianza [IC], 1,1-32,2; p = 0,03) y una razén endos-
tatina/FVCE aumentada (RR 15,7; IC 2,2-112,3; p =
0,006) estuvieron independientemente asociadas con
una mayor extension de las estenosis intracraneales. Du-
rante el seguimiento (mediana de 13 meses), 8 pacientes
(20%) experimentaron un nuevo accidente cerebrovas-
cular isquémico. Una concentracién basal aumentada
de endostatina fue un factor predictor independiente de
nuevos acontecimientos (RR = 7,24; IC del 95%, 1,6-
33,8; p = 0,011) en un modelo estadistico de regresién
de Cox, después de ajustar por edad, sexo, nimero de
vasos estendticos y factores de riesgo. Los pacientes con
una mayor concentracién de endostatina tuvieron una
menor supervivencia libre de acontecimientos adversos
(p = 0,01; prueba de log-rank).

Conclusiones. Un predominio del inhibidor endostatina
en la respuesta angiogénica endégena se asocié a una
mayor extension y riesgo de recidivas de arteriosclerosis
intracraneal sintomética, sugiriendo que la angiogénesis
podria ser beneficiosa en esta condicién clinica.

COMENTARIO

De un 5 a un 10% de los eventos isquémicos cerebrales en
pacientes caucdsicos se producen por estenosis ateroma-
tosa intracraneal, y su incidencia relativa es muy superior
en orientales y en pacientes de raza negra. Dicha topogra-
fia puede coexistir con ateromatosis significativa extracra-
neal o ser exclusivamente intracraneal. Aunque el diag-
néstico de referencia de la ateromatosis intracraneal sigue
siendo la arteriografia cerebral convencional, la disponibi-
lidad de técnicas diagndsticas no invasivas (Doppler
transcraneal, angiografia por resonancia magnética y an-
giografia por tomografia computarizada) permiten igual-
mente el diagnéstico. En cuanto al tratamiento, reciente-
mente se publicé el estudio WASID (Warfarin-Aspirin
Symptomatic Intracranial Disease), que no pudo demos-
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trar ninguna ventaja de warfarina (INR diana 2-3) sobre
la aspirina (1.300 mg/dia) en un estudio aleatorizado,
comparativo, paralelo y doble ciego de 569 pacientes, lo
que sugiere que la aspirina es el antitrombético de elec-
cién'. La estenosis intracraneal conlleva una tasa elevada
de eventos vasculares en general y de recurrencias cerebra-
les en particular. Asi, en el estudio WASID, tras un segui-
miento promedio de 1,8 afios, el porcentaje de pacientes
que presentaron un evento primario (infarto cerebral, he-
morragia cerebral o muerte de causa vascular) fue alrede-
dor del 22%. Por ello, estudios que aporten informacion
sobre los predictores de esta elevada recurrencia son im-
portantes en la prevencion secundaria.

Recientemente, Arenillas et al** han publicado en la revista
Stroke un estudio sobre angiogénesis y prondstico en pa-
cientes con estenosis intracraneal sintomdtica. Ante todo,
debemos resaltar que éste no es un trabajo aislado, sino
uno mds en la linea de trabajo de su grupo, que ha publi-
cado varias contribuciones sobre el tema: la importancia
epidemioldgica de la diabetes y la lipoproteina A, el pronds-
tico en relacion a la progresion de la estenosis’, el prondsti-
co en relacion a valores de proteina C* y la descripcion de
cardiopatia isquémica silente en estos pacientes’.

En el articulo que nos ocupa, Arenillas et al? analizaron las
concentraciones plasmdticas de factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEFG), un inductor de la angiogénesis, y
las de endostatina, un factor inhibidor de la angiogénesis,
en 40 pacientes con estenosis intracraneal sintomdtica, ya
sea por haber presentado un infarto cerebral o un ataque
isquémico transitorio®. El cociente endostatina/VEGF se
encontré significativamente mds elevado cuanto mayor
era la extension de la enfermedad estendtica intracraneal.
Asimismo, valores superiores de este cociente (por con-
centraciones aumentadas de endostatina) se asociaron a
recurrencias isquémicas cerebrales. Los autores sugieren
que aquellos pacientes con predominio de la inhibicion de
la angiogénesis (con un cociente endostatina/VEGF mds
elevado o con mayores concentraciones de endostatina)
tienen mayor cantidad de estenosis intracraneales, una
tasa mds elevada de recurrencias isquémicas cerebrales y
una tendencia a mayor progresion de la estenosis. La prin-
cipal limitacion del estudio es el reducido niimero de pa-
cientes incluido, el corto seguimiento (13 meses) y que tan
s6lo 8 pacientes presentaron una recurrencia. Sin embar-
go, es posible que si se confirman estos resultados, los
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marcadores de angiogénesis puedan utilizarse en un triple
sentido: 1) prondstico, para predecir el riesgo de recurren-
cia; 2) para monitorizar la respuesta a diversos tratamien-
tos ya disponibles (antitrombdticos, angioplastia intracra-
neal, control de factores de riesgo vascular, estatinas), v 3)
para monitorizar la respuesta a fdrmacos promotores o
inhibidores de la angiogénesis.

Los conocimientos sobre la importancia de angiogénesis
en la fase aguda, subaguda y crénica del infarto cerebral
son muy limitados. Por ello, este articulo es bienvenido y
es deseable en el futuro disponer de series mds largas, con
un seguimiento mds prolongado, en el que se tengan en
cuenta también los infartos cerebrales fuera del territorio
de la arteria estenosada v otros eventos vasculares no neu-
roldgicos. También estudios futuros deberdn valorar otras
moléculas implicadas en la angiogénesis, ademds del
VEGF v la endostatina. El objetivo final de reducir las re-
currencias vasculares en pacientes con estenosis ateroma-
tosa intracraneal podria pasar por la administracion de
farmacos promotores de la angiogénesis y farmacos que
impidan la accién de sus inhibidores.

J. Marti
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